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1 Einleitungund Problemstellung
Die meisten biologischen Wirkstoffe (Pharmaka, Pflanzenschutzmittel, Nahrungs-
mittelzusätze etc.) sind chirale Moleküle. In der Regel zeigt nur eines der Enantio-
meren die charakteristische Wirkung, während der Antipode unwirksam oder gar
toxisch ist!). Da das nicht wirksame Enantiomere den Stoffwechsel bzw. die Umwelt
unnötig belastet, ist die Anwendung racemischer Produkte nicht vertretbar.
Synthesen für enantiomerenreine Verbindungen besitzen deshalb in der Chemie der
Wirkstoffe eine erhebliche Bedeutung, die sich wegen der in naher Zukunft zu
erwartenden Verschärfung der gesetzgeberischen Auflagen weiter erhöhen wird.
Aus ökologischen und ökonomischen Gründen sind Verfahren anzustreben,
beidenen nur das gewünschte Enantiomere entsteht. Hierzu kann man entweder von
leicht verfügbaren, optisch aktiven Naturstoffen ("chiral pool")2)ausgehen oder von
einer prochiralen Verbindung, die unter Verwendung eines enantiomerenreinen
Hilfsstoffes in das angestrebte Enantiomere überführt wird ("chiral ökonomische
Synthesej-). Der chiral ökonomische Schritt kann entweder eine Racematspaltung
oder eine asymmetrische Synthese sein4).
Asymmetrische Synthesen von enantiomerenreinen, nicht-proteinogenen
a-Aminosäuren haben aufgrund deren nachgewiesener biologischer Aktivität in
letzter Zeit erhöhte Bedeutung erlangt.-2-
Besonderes Interesse verdient die asymmetrische Synthese von a-Aminosäu-
ren und von Dipeptiden wegen ihrer potentiellen oder nachgewiesenen biologischen
Aktivität.
Schöllkopf und Mitarbeiter entwickelten in den letzten Jahren ein breit an-
wendbares Verfahren zur asymmetrischen Synthese nicht proteinogener n-Amino-
säuren-). Der Schlüsselschritt in diesem "Bislactimetherverfahren" ist die basenindu-
zierte Umsetzung des Heterocyclus J. mit Eletrophilen. Der Angriff des Elektrophils
am Azaenolat .4 erfolgt dabei von der sterisch weniger abgeschirmten Seite. Die hy-
drolytische Spaltung der Iminoethergruppen von .s: gelingt unter schonenden Bedin-
gungen und liefert die u-Aminosäureester1 in bis zu 95 % optischer Reinheit. Der
chirale Hilfsstoff!i kann in der Regel destillativ oder chromatographisch von 1 abge-
trennt werden.
1:1 a .!2 J: !l ~
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R2 H CH3 H H CH3
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Schema 1: Asymmetrische Synthese von cc-Aminosäuren nach dem Bislactim-
etherverfahren
Nahezu enantiomerenreine ce-substituierte Carbonsäuren sind nach Evans'v
über N-acylierte Oxazolidinone vom Typ .8. zugänglich. Nach Deprotonierung des
Oxazolidinonsaan C-2' und Umsetzung mit Elektrophilen (z.B. mit Alkylhalogeni-
den oder Azidübertragunsreagenzien) erhält man hochdiastereoselektiv die an C-2'
substituierten Produkte 10.. Nach Hydrolyse sind die Zielmoleküle 12 in nahezu-4-
enantiomerenreiner Form zugänglich. Das chirale Hilfsreagenz 11 kann
zurückgewonnen werden. Dieses Verfahren hat jedoch den Nachteil, daß zur Syn-
these des N-acylierten Oxazolidinons.8. optisch reines Valinol benötigt wird, welches
durch selektive Reduktion von Valin dargestellt werden muß.
M
'.
.. +
E= Alkyl.N,
Im ersten Teil der vorliegenden Dissertation sollte untersucht werden, ob
auch Dihydropyrazine des Typs 13 zur Synthese von ex-substituierten Carbonsäuren
geeignet sind. Die Dihydropyrazine H sind nach Wesrphalenü durch N-Acylierung
des lithiierten BislactimethersS]j zugänglich.
Nach Rabe8), kann das N-propionylierte Dihydropyrazin.ua regioselektiv an
C-2' deprotoniert und diastereoselektiv alkyliert werden. Die Hydrolyse der Alkylie-
rungsproduktelill zu e-Alkylpropansäuren des Typsligelang bisher jedoch nicht.
Auf diese Ergebnisse aufbauend, sollte geprüft werden, ob das an C-5 unsubstituierte
Dihydropyrazinillals Templat zur asymmetrischen Synthese von o-subsutulerten-5-
Carbonsäuren geeignet ist. Dazu sollte nach regioselektiver Alkylierung des Hete-
rocyclusillan C-2' eine Methode zur Hydrolyse der Alkylierungsprodukteiller-
arbeitet werden.
yo
AJ:NXOCH'
H3CO N R1
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a
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+
R2 =Alkyl, Aryl-6-
Imzweiten Teil der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob Dipep-
tidester über das Bislactimerherverfahren zugänglich sind, die kein L-Valin ent-
halten.
Nach Lange'" können nicht-proteinogene Dipeptidester über die Dihydro-
pyrazine 3ll. und M dargestellt werden (vergl. Schema 2). Nach dieser Methode sind
Dipeptidester mit Valin in N- oder Cvterminaler Position erhältlich, jedoch ist das
Verfahren bisher auf Dipeptidester mit einer Valineinheit beschränkt.
Daher sollte ein Konzept erarbeitet werden, das die Synthese von Dipeptid-
estern mit frei wählbarer Sequenz ermöglicht. Es sollte geprüft werden, ob die O-ge-
schützte Serineinheit in Dihydropyrazinen des Typs ~ als Induktor für die Synthese
heterocyclischer Dipeptidester-Vorstufen geeignet ist (siehe Schema 3). Das Dihy-
dropyrazin ~ ist nach Schöllkopf, Hartwig und Groth 10) über das Bislactimetherver-
fahren in einer optischen Ausbeute von 85 % d.e. zugänglich. Geschützte Aldolad-
dukte des Typs M sollten baseninduziert zu den BislactimethernII alkylierbar sein.
Nach Entfernen der Schutzgruppe und Deprotonierung des Carbinols zu 2.2, sollte
man durch Retro-Aldol-Reaktion unter Reproduktion des stereogenen Zentrums an
C-211)die Dihydropyrazine J!!erhalten.-7-
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Schema 2: Synthese von Dipeptidestem nach dem Bislactimetherverfahren-8-
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Schema 1: Konzept zur Selbstreproduktion stereogener Zentren an Bislactirn-
ethern-9-
2 Allgemeines zur asymmetrischen Synthese
2.1 Begriffsbestimmung
"Asymmetrische Synthesen sind Prozesse, die aus achiralen Verbindungen unter in-
termediärer Benutzung optisch aktiver Stoffe, jedoch unter Vermeidung jedes ana-
lytischen Vorgangs, optisch aktive Stoffe erzeugen". Diese klassische, allgemeine
Definition von Marckwaldl-) aus dem Jahre 1904 ist im Prinzip auch heute noch
gültig. Sie wurde allerdings im Laufe der letzten Jahrzehnte mehrfach präzisiert bzw.
modifiziert.
Je nachdem, ob das induzierende Zentrum nach der Synthese aus dem Mole-
kül abgespalten wird oder darin verbleibt, spricht Pracejuslü von einer "externen"
bzw. "internen" asymmetrischen Synthese.
Velluz14) unterteilt die "externe" asymmetrische Synthese in "direkte" und
"indirekte" Methoden. Bei der "direkten" Synthese reagiert ein prochirales Substrat
mit einem chiralen Reagenz (z.B. katalytische Hydrierung mit optisch aktiven Kata-
lysatoren)15). Wird das Substrat mit einem chiralen Hilfsstoff verbunden, der nach
der eigentlichen stereoselektiven Reaktion wieder abgespalten wird, spricht man von
einer "indirekten externen" asymmetrischen Synthese.
Nach lzumi und Tai16) unterteilt man asymmetrische Synthesen in
"enantioselektive" und "diastereoselektive" Synthesen. Eine Synthese ist dann enan-
tioselektiv, wenn man direkt die Enantiomeren erhält (nach Velluz "direkte externe"
asymmetrische Synthese). Werden dagegen diastereomere Produkte gebildet, aus-10-
denen in einem weiteren Reaktionsschritt das chirale Hilfsreagenz wieder abge-
spalten werden muß, handelt es sich um eine diastereoselektive Reaktion ("indirekte
externe" asymmetrische Synthese).
Im heutigen Sprachgebrauch nennt man eine asymmetrische Synthese dann
"enantioselektiv", wenn am Ende des Syntheseweges eine enantiomerenangerei-
cherte Verbindung isoliert wird, gleichgültig ob die Synthese über isolierbare diaste-
reomere Zwischenstufen abläuft oder nicht.
2.2 Energetische Betrachtung und Modellvorstellung
Bei einer asymmetrischen Synthese entstehen zwei (oder mehrere) Stereoisomere
(Enantiomere oder Diastereomere) über diastereomere Übergangszustände in unter-
schiedlichen Mengen. Die bevorzugte Bildung eines Diastereomeren kann man auf
eine thermodynamische oder kinetische Reaktionskontrolle zurückführen.
Bei thermodynamischer Kontrolle müssen die Produkte nachträglich equili-
brieren können. Das Konzentrationsverhältnis der entstehenden Diastereomere ist
dabei durch ihre unterschiedliche Stabilität bestimmt, d.h. durch die Differenz der
freien Enthalpien des Grundzustandes. Ist die Reaktion kinetisch kontrolliert, so
hängt das Verhältnis der gebildeten Diastereomeren von der Größe des Energieun-
terschiedes der Übergangszustände. !ltl G#, der beiden konkurrierenden Reaktionen
abl7). Mit der Eyring-Gleichung 18)erhält man:-11-
Dj
MG# = - RTln __
D2
Dj : Konzentration des Diastereomeren D 1
D2 : Konzentration des Diastereomeren D2
Da die Geometrie von Übergangszuständen keiner direkten Beobachtung zu-
gänglich ist, greift man auf Modellvorstellungen zurück, in denen zwischen produkt-
und eduktähnlichen Übergangszuständen unterschieden wird. Nach dem Hammond-
Postulatl'" haben exergonische Reaktionen einen auf der Reaktionskoordinate
"frühen", eduktähnlichen Übergangszustand. Endergonische Reaktionen besitzen
einen "späten", produktähnlichen Übergangszustand.
Bei einem "frühen" Übergangszustand erfolgt die Annäherung der Reaktions-
partner aus ihren Grundzustandskonformationen mit einem Minimum an sterischer
Hinderung und einem Maximum an Überlappung der reagierenden Orbitale. Die
Reaktionen sind annäherungskontrolliert C'steric approach control"), Reaktionen mit
einem "späten " Übergangszustand verlaufen dagegen unter "product developrnent
control"20). In diesem Fall sind Gestalt und Bindungsverhältnisse der Übergangszu-
stände denen der Produkte ähnlich.
Bei annäherungskontrollierten Reaktionen kann auch das thermodynamisch
ungünstigere Diastereomer bevorzugt gebildet werden, während bei pro-
duktkontrollierten Reaktionen das thermodynamisch günstigere Diastereomer immer
das kinetisch Begünstigte ist.-12-
2.3 Begriffe und Definitionen zur Stereoselektivität einer asymmetri-
schen Synthese
Die in dieser Arbeit beschriebenen asymmetrischen Synthesen führen zunächst zu
Diastereomeren. Aus diesem Grund wird zur Charakterisierung der asymmetrischen
Induktion die Diastereomerenreinheit d.e. (0/0) ("diastereomeric excess") angegeben,
die wie folgt definiert ist:
Dl-D2
d.e. (%) = . 100
D, +D2
Andere Autoren beschreiben das Ausmaß der asymmetrischen Induktion mit
d.s. (%) C'diastereoselectivity'uäü,
In der vorliegenden Arbeit wurden die Diastereomerenverhältnisse lH-,
13C-NMR-spektroskopischund kapillargaschromatographisch bestimmt.-13-
In Analogie zur Definition der Diastereomerenreinheit gibt die Enantiome-
renreinheit e.e. (%) ("enantiomeric excess")22) den Überschuß eines Enantiomeren
gegenüber dem anderen an:
Das Enantiomerenverhältnis E+ E kann in vielen Fällen
JH-NMR-spektroskopisch mit Hilfe von chiralen Verschiebungsreagenzien-D aus
den Intensitäten geeigneter Signale ermittelt werden. Das chirale Shiftreagenz bildet
mitdem Enantiomerengemisch diastereomere Assoziate, die unterschiedliche NMR-
Spektren liefern. Diese Methode kann nur bei Verbindungen mit geeigneten Donor-
funktionen angewendet werden, die mit dem Shiftreagenz komplexieren, z.B. NHz,
OH, OR, und C=024).
Die optische Reinheit P (%) ist definiert als das Verhältnis des spezifischen
Drehwertes einer teilracemischen Verbindung zum spezifischen Drehwert des reinen
Enantiomeren'ö),
20
[ a]
Dexp
P (%)=----"100
20
[a]
Dmax-14-
Durch Assoziatbildung der Moleküle in der Probe (vor allem bei höher kon-
zentrierten Lösungen) kann das optische Drehverrnögen einer Substanz verändert
werden, so daß es zu Unterschieden zwischen P (%) und e.e. (%) kommen kann26).
Die lH-NMR-spektroskopische Bestimmung der Enantiomerenreinheit ist daher der
polarirnetrischen Methode vorzuziehen.
2.4 Nomenklatur der Isomeren und Konformeren
Die in dieser Arbeit synthetisierten disubstituierten 2,5-Dihydropyrazine werden
nach der R/S-Nomenklatur und der cis/trans-Nornenklatur benannt. Bei den trans-
IsomerenJ.la befinden sich die Isopropylgruppe und der eingeführte Substituent a~f
unterschiedlichen Seiten der Ringebene. Dagegen sind bei den cis-Isomeren Jl.!2
beideSubstituenten auf der gleichen Seite der Ringebene angeordnet.
H R'
L~
R/~N H
o
'CH3
trans cis-15-
Zur Bezeichnung der Seitenkettenkonformation bei ß-disubstiruierten Ver-
bindungen wird die Stellung der benachbarten H-Atome berücksichtigt-D.
(;\ <>. f:\
H3
COC*" H3
COC*" H3
COC*" H R2 R2 R1 R1 H
H H H
syn-klinal (- 60°) anti-periplanar syn-klinal (+ 60°)-16-
3 Darstellung des Diketopiperazins 35
Das gemischte Diketopiperazin ~ wurde nach der N-Carbonsäureanhydrid-Metho-
de28l dargestellt. Hierzu überführte man L-ValinIamit Phosgen in THF bei 45
0
C in
das (4Sj-4-Isopropyl-oxazolindin-2,5-dion 32 (L-Valin-Nvcarbonsäureanhydrid,
Leuch'scher Körper). Dieses setzte man bei -70 bis _50
0
C mit Glycinmethylester-
hydrochlorid in Gegenwart von Triethylamin zum Dipeptidcarbarninsäuresalz JJ
um29l. Die Salzbildung verhindert die Anlagerung eines weiteren (4S)-4-Isopropyl-
oxazolidin-2,5-dion;U an das Dipeptid. Beim Erwärmen zerfällt das Carbaminsäure-
salz.JJ in den Dipeptidester 34, Kohlendioxid und Trierhylamln. Der Dipeptidester
M cyclisiert in Toluol bei 110
0
C zum 2,5-Diketopiperazin~.-17-.
Die Konstitution des 2,5-Diketopiperazins JS. wurde von Groth30) bewiesen.
)""':yNH
2
COOH
)
""X ' NH ..... )=0
o 0
+
COO HN(C2Hsh
),,,,,.~~H
O~N/COOCH3
I
H
,
H
Schema 4: Synthese des Diketopiperazins JS.-18-
4 Darstellungdes Dihydropyrazins J.!!
Das Dihydropyrazin Jll. erhielt man durch O-Alkylierung des 2,5-Diketo-piperazins
~ mit Trimerhyloxoniumtetrafluoroborat-U in Dichlormethan. Aus dem primär ent-
standenen Tetrafluoroborat Jn wurde der Bislactimether J.!! mit Phosphatpuffer
(pH = 7) freigesetzt. Die optische Reinheit des Induktors blieb bei der Reaktion
erhalten.
,
H
),..x ....· .. NyOCH3 3a
HCO ~)
3 N
Die Konstitution und Konfiguration der Dihydropyrazins J.!! wurde von
Groth30) bewiesen.
Nach Maywald32) liegt der monosubstituierte Bislactimether J.!! in einer fla-
chen Bootkonformation mit pseudoaxialer Anordnung der Isopropylgruppe vor. Die
Isopropylgruppe nimmt bevorzugt die synklinale (-600)-Konformation ein.-19-
Vorzugskonformation des DihydropyrazinsJa
5 Metallierung des DihydropyrazinsJa
Das Dihydropyrazin Ja metallierte man bei _78
0
C in THF mit der equimolaren
Menge n-Butyllithiurn zu der Lithiumverbindung ~. Die Metaliierung erfolgte
regioselektiv an C-5. Eine Deprotonierung an C-2 - sie würde zur Zerstörung der
Chiralität des induzierenden Zentrums führen - ist wegen des +I-Effektes der Iso-
propy1gruppe erschwen.-20-
Eine Zweitmetallierung der Lithioverbindungen :la zum Dianion J1ist nicht
zu befürchten, da hierbei ein antiaromatisches 81t-Elektronensystem entstehen
würde33).
Das lithiiene Dihydropyrazin :!Jl. sollte als Azaenolat vorliegen. Wie kryosko-
pisehe Messungen arn Beispiel des lithiienen Dihydropyrazins Jl!, cyclo-(R,S-Ala-
R,S-Ala) zeigten, liegen lithiierte Dihydropyrazine in THF bei _108
0
C weitgehend
monomer vor (Aggregationsgrad 1.15)34). Demgegenüber konnte durch Röntgen-
strukturanalyse eine dimere Struktur von Jl! im Kristall nachgewiesen werden34).
Cz
I
5 /Et
Me 1':O~Me
EI-O, I_H Li' ~ ~•
.~~,"'" -- N N, N N - ''''/ /
Me)-=( Li H 0 - Ei
o j" I , "
EiS' 5
5 : THF
Einkristallstruktur vonJl!-21-
6 Synthese von e-Alkylcarbonsäuren über N-Acyl-dihydro-
pyrazine
+
Schema 5: Retrosynthese der a-Alyklcarbonsäuren 15
6.1 Allgemeines
Das N-Propionyldihydropyrazinillsollte nach Rabe8) und in Analogie zu Arbeiten
von Evans6) stereoselektiv zum Z-Enolat :l!!deprotoniert werden können.-22-
Bei der Umsetzung des Z-Enolats 40 mit Alkylierungsreagenzien sollten die 2'-sllb-
stituierten Dihydropyrazine 41 gebildet werden. Nach Hydrolyse der Alkylierungs-
produkte 41 sollten die a.-Alkylcarbonsäuren 42 anfallen; der chirale Hilfsstoff Jl!
sollte zuriickgewonnen werden können.
yo
~NyOCH'
H3CO N
13b
KHMDS ~ R-X ..
(2'R)-41 (2'8)-41
RK
+ 3a + RK
Hydrolyse
(R)-42 (8)-42-23-
6.2 Dihydropyrazin!J.b.
6.2.1 Darstellung des N-Propionyl-DihydropyrazinsUh
Das N-Propionyldihydropyrazinill sollte nach Westphalen") und Rabe8) durch
Reaktion des Azaenolats .ia mit Propionsäreestern :IJ. zugänglich sein. Rabe erhielt
das N-Propionyldihydropyrazin ~ nach Umsetzung des lithiierten Bislactimethers
4b mit Propionsäuremethylester in einer Ausbeute von 80 %. Bei der analogen Reak-
tion des Azaenolats gg mit Propionsäuremethylester konnte man das Dihydropyrazin
Uh jedoch nur in einer Ausbeule von 34 % isolieren.
o
~OR
43 1
A/(yOCll,
H3CO N~
o
Zu ähnlichen Ergebnissen gelangten auch Busch35) und DippeJ3 6l. Bei der
Reaktion wurde eine Vielzahl von nicht identifizierbaren Nebenprodukten gefunden,
die vermutlich auf Nebenreaktionen des Methanolat-Ions während der langen Reak--24-
tionszeit zurückzuführen ist. Nach Busch35) sollte eine Deprotonierung von 13b in
Position C-2' durch Methanolat-Ionen möglich sein, wonach eine Weiterreaktion mit
Propionsäuremethylester erfolgen sollte.
Tabelle I: Umsetzung von 4amit Propionsäuremethylester 43a
Versuch Bedingungen AusbeuteUQ [%]
0
34 C 1.5eq.:lJll, 5 h / -78 C
0
39 2 1.3eq.:lJll, 1-3 h / -78 C
3 invers, 3 eq. 43a,3 h / -78
0
C 31
Die Bildung von Nebenprodukten sollte durch Verwendung der gegenüber
dem Methylester weniger reaktiven Phenylester vermindert werden können. Auf-
grund der geringeren Basizität des Phenolat-Ions sollten Nebenreaktionen unter-
drückt werden können.
Man tropfte eine Lösung des lithiierten Azaenolats 4a in THF langsam zu ei-
ner auf -78 0 C gekühlten Lösung von 1.5 Equivalenten Propionsäureester 43 und
rührte das Reaktionsgemisch 30 min bei dieser Temperatur. Nach Neutralisation mit
1.0 Equivalent Essigsäure und wässriger Aufarbeitung reinigte man die Rohprodukte
säulenchromategraphisch. Tabelle 2 informiert über die Ergebnisse.Tabelle 2:
-25-
Umsetzung von ~ mit den Propionsäurephenylestern~
-C6Hs
-p-CI-C6H4
Ausbeute [%]
64
53
Isomerenverhältnisill: 44')
30; I
27; 1
a) gaschromatographisch am Rohprodukt bestimmt
6.2.2 Konstitutionsbeweis
Die Konstitution des Dihydropyrazins 1.l!2 wurde durch IR-, lH-NMR-, 13C-NMR-
Spektren, sowie durch eine CH-Analyse gesichert. Charakteristisch im IR-Spektrum
sind die Absorptionsbanden bei v = 1670 cm! für die C=O- und v = 1645 cm! für
die C=N-Valenzschwingung sowie v = 1625 cm-1 für die C=C-Valenzschwingung.
Das Verhältnis der Isomeren ill und 44 bestimmte man kapillargaschromato-
graphisch.
6.3 2'.Alkyl.Dihydropyrazine 41
6.3.1 Darstellung deralkylierten Dihydropyrazine vom Typ 41
Zu einer auf-780 C gekühlten Lösung von 1.1 Equivalenten einer 0.5 N Lösung von
Kaliumhexamethyldisilazid in Toluol tropfte man 1.0 Equivalente N-Propionyl-
Dihydropyrazin illiangsam hinzu, ließ 30 min bei dieser Temperatur rühren und
fügte anschließend eine auf _78
0
C vorgekühlte Lösung von 1.5 Equivalenten-26-
Alkylhalogenid in THF hinzu. Nach 4 h Rühren bei -78 0 C ließ man die Reaktions-
mischung innerhalb von 12 h auf Raumtemperatur kommen, neutralisierte mit Phos-
phatpuffer-Lösung ( pH 7 ) und arbeitete auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
zusammengefaßt.
Tabelle 3: Darstellung der 2'-alkylierten Dihydropyrazine 41
41 R Ausbeute [ % J d.e. [% Ja)
a -CH2C6Hs 80 61
.!2 -CH2CH=CH2 76 57
s -n-C4H9 74 58
a) kapillargaschromatographisch bestimmt
6.3.2 Konstitutionsbeweisund Bestimmung der Diastereomeren-
verhältnisse
Die Konstitution der Dihydropyrazine~ wurde durch IR-, lH-NMR- und teil-
weise auch durch 13C-NMR-Spektren gesichert. In den IR-Spektren sind die starken
Absorbtionsbanden für die C=C- , C=N- und die C=O- Valenzschwingungen bei
v = 1620ern-I,v = 1645 cm-! und v = 1675 crrr! charakteristisch.
Die Diastereomerenverhältnisse wurden kapillargaschromatographisch
bestimmt.-27-
6.3.3 Konfigurationszuordnung und Diskussion
Nach Alkylierung des metallierten N-Propionyl-Dihydropyrazins !.la. konnten die
Alkylierungsprodukte11in chemischen Ausbeuten von 74 bis 80 % und optischen
Ausbeuten von 57- 61 %d.e. isoliert werden.
In Analogie zu den Untersuchungen von EvansJ7)dürfte das Kaliumenolat 40
bevorzugt in der Z-~ontiguration vorliegen. Für die Bildung des Z-Enolats sind ver-
mutlich die sterischen Wechselwirkungen zwischen der CHJ-Gruppe der Pro-
pionyleinheit und der ö-Methoxy-Gruppe ausschlaggebend.
-~~~
~~N
R H = ° A"'-
1
Z-Enolat
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I
°
E-Enolat
......-0-28-
In einer nicht-chelatkontrollierten Reaktion sollte die "Re" Seite des Enolats
40 durch die 6-Methoxy-Gruppe sterisch abgeschirmt sein. Ein Angriff des Alkylha-
logenids sollte bevorzugt von der "Si" Seite erfolgen und zu den (2'S)-konfigurierten
Alkylierungsprodukten 41 führen.
Die (2'S)-Konfiguration des Hauptdiastereomeren des 2'-BenzyI-Dihydro-
pyrazinsfu konnte nach dessen Hydrolyse durch Drehwertvergleich bewiesen wer-
den (siehe Kap. 6.4.). Die Hauptdiastereomeren der Dihydropyrazine 41b,c dürften
in Analogie zufuebenfalls (2'S)-konfiguriert sein.
6.4 Hydrolyse der 2'.Alkyl-Dihydropyrazineß
6.4.1 Allgemeines
Die Dihydropyrazine vom Typ 41 sollten unter milden basischen Bedingungen-ü
unter Abspaltung des chiralen Auxiliars.3l! hydrolysiert werden können. Nach Unter-
suchungen von Rabe8) und Busch35) sind die Verbindungen vom Typ 41 gegenüber
milden Basen unter schonenden Bedingungen jedoch inert. Die N-Acyl-Bindung der
Dihydropyrazine vom Typ 41 konnten jedoch nach Gassrnann-ü gespalten werden.
6.4.2 Hydrolyse des Alkylierungsproduktesfu
Man suspendierte 6.0 Equivalente Kalium-tett.-butanolat in Ether kühlte auf 0
0
C
und versetzte mit 2 Equivalenten Wasser38J. Zu dieser Suspension tropfte man eine
Lösung von fu in wenig Ether und ließ nach Entfernen des Kühlbads ca. 3 h bis-29-
zum Ende der Reaktion (DC-Kontrolle) bei Zimmertemperatur rühren. Nach Aufar-
beitung isolierte man die (S)-2-Methyl-3-phenylpropionsäure~ in einer Ausbeute
von 90 %.Daneben konnte man den chiralen HilfsstoffJa zu 70 % zurückgewinnen.
Wie in Abschnitt 6.4.4 gezeigt wird, verläuft die Hydrolyse racemisierungsfrei.
6.4.3 Konstitutionsbeweis
Die Konstitution der (S)-2-Methyl-3-phenylpropionsäure ~ wurde durch IR- und
lNMR-Spektren gesichert Im IR-Spektrum ist die starke Absorbtionsbande der -OH
Valenzschwingung bei v = 3200-3600 cm-l zu erkennen.
6.4.4 Bestimmungdes Enantiomerenverhältnissesund Zuordnungder
Konfiguration
Anhand des experimentell gefundenen Drehwertes von [ a ]D20 = + 9.08 (c = 14.00,
CH2Cl2 ), konnte dem Hauptenantiomeren der Carbonsäure~ aufgrund des Dreh-
sinns (+) die (S)-Konfiguration zugeordnet werden. Für die spezifische Drehung der
enantiomerenreinen (S)-2-Methyl-3-phenylpropionsäure werden in der Literatur39)
unterschiedliche Werte angeführt, so daß die Berechnung der optischen Reinheit P
nicht möglich war.
Inder Literatur sind folgende Drehwerte verzeichnet:
[ a. ]20 = + 20.10 (unverd.), [ CJ. FO = + 20.74 (unverd.) und [ 0: FO = + 20.35
(unverd.)39a);
[a.]D20= + 20.12 (unverd.)39b);-30-
ra lo=+22.65(unverd.) und ra]D=+ 27.06 (c =3.73, Benzol), [ a]D =+ 27.72
(c=3.28,CH3Cl)39c);
[o: ]020=+23.5(unverd.) und [ a 1024= + 20.4 (unverd.)39dJ;
[a ]D 25=+ 19.1 (lInverd.)3ge);
[a 102J =+ 17.9(c = 5.00,A)39f).
Daher überführte man zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit die Carbon-
säure ~ mit Diazomethan in den Methylester 45. An diesem wurde der Enantio-
merenüberschuß durch ein JH-MNR-Shiftexperiment bestimmt. Nach Zugabe von
40% ElI(hfc)3 ermittelte man an Hand einer JH-NMR-Analyse ein Enantiomeren-
verhältnis (8).45a :~ von 6.5: 1 (e.e. =64 %). Dieser Wert stimmt im Rah-
men der Meßgenauigkeit mit der aufder Stufe des Dihydropyrazins 41a bestimmten
Diastereoselektivität von 67 % d.e, überein. Folglich verläuft die Hydrolyse des
Dihydropyrazinsfuohne Racemisierung an C-2'.
6.5 Fazit
Das N-Propionyl-Dihydropyrazinill kann mit KHMDS selektiv in C-2'-Position
deprotoniert werden. Durch Alkylierung erhielt man die 2'-Alkyl-dihydropyrazine 41
mit Diastereoselektivitäten von 57-61% d.e.. Mit Kalium-rert-Butanolat/l-l.O gelang
deren Hydrolyse zu a-Alkylcarbonsären racemisierungsfrei.-31-
7 Synthese der Dihydropyrazine fiJ. - Vorstufen für
Dipeptidester mit frei wählbaren Sequenzen -
7.1 Allgemeines
Wie schon in der Einleitung dargelegt, gelingt nach dem "Bislactimetherverfahren"5)
die diastereospezifische baseninduzierte Alkylierung der Dihydropyrazine vom
TypJ.
Durch zwei aufeinanderfolgende baseninduzierte Alkylierungen der
monosubstituierten Dihydropyrazine Ja& erhält man trisubstituierte Bislactimether
der Typen~ mit Diastereoselektivitäten von bis zu >95 % d.e.. Die beiden Sub-
stituenten EI bzw. E2 sind frei wählbar und über die Reihenfolge der Alk:ylierungen
kann die Konfiguration des neu aufzubauenden Stereozentrums an C-5 gesteuert
werden30l. Ausgehend von Dihydropyrazinen des Typs~ soUten nach Lange'ö
(siehe Schema 2, Seite 7) die Dipeptidester 19a,b sowie~ mit frei wählbaren
Resten EI, E2 und voraussagbarer Konfiguration am aufzubauenden Stereozentrum
zugänglich sein. Systembedingt enthalten diese neben der Aminosäure-Komponente
AS (mit frei wählbaren Resten E) als zweite Komponente jedoch immer Valin.
Von besonderem Interesse sind daher Dihydropyrazine, die nach diesem
Verfahren Dipeptidester mit frei wählbarer Sequenz zugänglich machen.-32-
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Schema 6:
Darstellung von Dipeptidestern nach dem Bislactimetherverfahren-33-
7.2 Das Konzeptder Selbstreproduktion vonChiralität
SecbachlUprägte 1983 den Begriffder "Selbstreproduktion von Chiralität". Darunter
versteht er eine mehrstufige Reaktionssequenz, in deren Verlauf an einem stereo-
genen Zentrum ein Substituent - in der Regel ein Proton - gegen einen anderen
Substituenten unter Erhalt der Konfiguration ausgetauscht wird.
Das Konzept von Seebach sei an folgendem Beispiel exemplarisch erläutert:
Bei der thermodynamisch kontrollierten Umsetzung von Pivalaldehyd zum Bicyclus
~ induziert L-Prolin die Bildung eines neuen Chiralitätszentrums (Reaktionsschritt
A). In Schritt B wird durch Deprotonierung das ursprüngliche Zentrum zerstört,
wobei ein chirales, nicht racemisches Enolat.llentsteht, in dem die chirale Informa-
tion des Prolinderivates s.o. an C-2 konserviert ist. In Schritt C erfolgt unter asym-
metrischer Steuerung durch das Aminal-Zentrum an C-2 der diastereoselektive. kine-
tisch kontrollierte Angriffeines E1ektrophils, wobei in diesem Reaktionsschritt zu 52
die chirale Information wieder an das ursprüngliche Zentrum an C-5 zurücktransfe-
riert wird. Nach dieser diastereoselektiven Reaktion wird der Bicyclus hydrolytisch
gespalten. Ergebnis dieser mehrstufigen Synthese ist die Substitution des a-H-Atoms
des Prolins unter Retention der Konfiguration. Nach diesem Verfahren sind Diaste-
reoselektivitäten bis >99 % d.e. zu erzielen.(\ ....•",E 53
'~~ "yNU
H~
Q<ra 52 Hta
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Schema 7: Selbstreproduktion von Chiralität nach Seebach
74-35-
Eine analoge "Selbstreproduktion der Chiralität" sollte auch mit Bislactim-
ethern des Typs M.zu erzielen sein. Eine der Hauptanforderungen an Substrate ist
die Abspaltbarkeit des induzierenden Substituenten Ind - des "Vehikels" zur diaste-
reoselektiven Substitution an C-5 - ~ ------>57) -.
n- BuLi. E1+
-
Schema 8: Konzept der Selbstreproduktion stereogener Zentren an Bis-
lactimethern
Für die Realisierung dieses Konzepts scheinen die nach Groth30) zugängli-
chen Aldoladdukte des Typs 59 geeignet. Bei Umsetzung der Dihydropyrazine ~
mit starken Basen (z.B. Kalium-tert.-Buranolat) erfolgt eine Retro-Aldol-Spaltung?',
Eine Carbinol-Funktion würde also die. an die induzierende Gruppe Ind gestellte·36·
Anforderung der Abspaltbarkeit erfüllen. Nach Einführung einer gegenüber starken
Basen stabilen Schutzgruppe sollten die Dihydropyrazine des Typs @ an C·5' zu den
Azaenolaten 61 deprotonierbar sein. Bei der anschließenden Umsetzung mit Elektro-
philen sollte die ·R2C·Q.PG·Gruppe - analog zur Isopropylgruppe der Bislactimether
J. eine asymmetrische Induktion bewirken.
Über Dihydropyrazine des Typs 64 sollten nach der Methode von Lange'ö
c-merhylsubsdtuierte Dipeptidester mit frei wählbarem Substituenten E zugänglich
sein, womit eine erste Variation der Methode nach Lange gelingen könnte. Eine freie
Variation der Dipeptidester-Sequenzen sollte sich durch eine Weiterentwicklung die-
ses Konzepts ergeben. (Siehe Ausblick).-37-
""'X"NXOCH3
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n - BuLi
Schema9: Selbstreproduktiondesstereogene ZentrumsC-5 am Bislactim-
ether 24-38-
Bei der Aldoladdition unsymmetrischer Carbonylverbindungen (Aldehyde
oder unsymmetrische Ketone) an Azaenolatedes Typs SB. wird in der Seitenkette an
C-l ein zusätzliches Chiralitäszentrum gebildet30) ( C-l: d.e. =41-74 %), das das
angestrebte einfache Modell komplizieren würde ~. Zu diesem Zeitpunkt der
Untersuchungen dieser Substanzklasse sollten möglichst einfache Verbindungen
dieses Typs untersucht werden. Daher wurden die Untersuchungen am einfachsten
Vertreterdieser Substanzklasse, dem Acetonaddukt1S. vorgenommen.
'"''X'''''N~OCH3
H CO "'::::-, """"'"
3 N *
Rz
OH
R1
8 Synthese der Modellverbindugen QH
8.1 Darstellung des Diketopiperazins 67
Das Diketopiperazin 67 erhielt man durch 12 stündiges Erhitzen von L-Alanin-
methylester66 auf80
0
C in bis zu85 % Ausbeutew'. Durch zweimaliges Urnkristal-
lisieren (Wasser) ließ sich cyclo-(L-Ala-L-Ala) 67 auf 93 % optische Reinheit
anreichern 40b)•-39-
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8.2 Darstellung des Dihydropyrazins 24
Die O-Methylierung des Diketopiperazins 67 zum Dihydropyrazin 24 erfolgte durch
Umsetzung mit Trimethyloxoniumtetrafluoroborat in Methylenchlorid (vergl. Kap. 4
undLit. 10),
..
8.3 DihydropyrazinlS.
Zur Synthese von lS.versetzte man das lithiierte Dihydropyrazin .sJl bei _78
0
C mit
einer Lösung von 1.1 Equivalenten Aceton in THF, Nach 4 h Rühren neutralisierte
man mit 1.0 Equivalenten Essigsäure und arbeitete auf. Nach Destillation erhielt man-40-
dasDihydropyrazin zs. ineiner chemischenAusbeute von 80 % mit einer Diastereo-
merenreinheit von85 %.(vergl.Lit. 10).
8.4 Schutz derOU-Funktion
8.4.1 Allgemeines
Aceton ''',.x''N~OCH3
.... '-'::
~3CO ::::o...N ...."",,,
OH
25
Fürden Syntheseschritt der baseninduzierten Alkylierungdes Carbinols 2S muß die
Oll-Funktion geschütztwerden.Es sollte eine Schutzgruppeeingesetzt werden, die
unter schonenden Bedingungen einführbar ist, eine ausreichende Basenstabilität
besitztunduntermildenBedingungen abzuspalten ist.
Den oben gestellten Anforderungen könnten Trialkylsilyl-Schutzgruppen
genügen. Solche Schutzgruppen sind grundsätzlich unter milden Bedingungen ein-
führbar und sollten nach dem Alkylierungsschritt unter schonenden Bedingungen
wiederabzuspalten sein. Darüberhinaus solltenTrialkylsilyl-Schutzgruppen sich auf
Grund ihres sterischen Anspruchs auch auf die Rolle des -C(CR2)-OPG-Substitu-
entenals Induktorbeider asymmetrischen Alkylierungpositivauswirken.
...-41-
8.4.2 Silylether~
Das Aldoladduktl5.konnte in fast quantitativer Ausbeute in die Trialkylsilylether@
überführt werden. Die Einführung der Schutzgruppen TMS (Trimethylsilyl-),
TBDMS (tert.-Butyldimethyl-) und TES (Triethylsilyl-) gelang nach Corey41) in
Ausbeuten von 92 - 96 %. Zur Silylierung der sterisch gehinderten tertiären
Alkoholfunktion mußten die im Vergleich zu den Trialkylsilylchloriden reaktiveren
Trifluormethansulfonsäuretrialkylsilylester (Trialkylsilyltriflate) eingesetzt werden.
So versetzte man eine Lösung des Dihydropyrazins 25 in CH2Cl2 bei _20
0
C mit
2.25 Equivalenten 2,6-Lutidin und tropfte unter Rühren 1.3 Equivalente des
jeweiligen Trialkylsilyltriflats innerhalb von 20 min zu. Nach 2 h Rühren unter
Beibehaltung der Temperatur von _20
0
C wurde aufgearbeitet. Die Rohprodukte
reinigte man chromatographisch.
Die Ergebnisse sind in der Tabelle 4 zusammengefaßt.
F3CS03SiR3
2.6 - Lutidin / CH2C1 2
"'"X'''''N~OCH3 ""'X''''N~OCH3
H
3CO
'.. ~N """"'" ---;:-~:;-""";:'~~-::::---H":CO .... :::--..N ........".
OH OSiR3
25 ~
Tabelle 4: Trialkylsilylether.6.8
ss -SiR3 Ausbeute [ % ]
II TBDMS 92
.b TES 93
s;, TMS 96-42-
8.4.3 Konstitutionsbeweis
Die Konstitutionen der Dihydropyrazine 68a-c wurden durch IR-, IH-NMR- und
auch teilweise durch 13C-NMR-Spektren und C,H-Analysen gesichert. In den
IR-Spektren sind die starken Absorbtionsbanden für C=N bei V = 1690 cm! charak-
teristisch.
9 Modellstudien zu 54
9.1 Umsetzung der Dihydropyrazine 68a-c mit Benzylbromid
Man setzte die Dihydropyrazine !ili zunächst exemplarisch mit Benzylbromid um.
Dazu überführte man die Dihydropyrazine mit 1.2 Equivalenten n-Butyllithium in
TIIF unter Zusatz von 2.4 Equivalenten des Cosolvens DMEU in die Lithium-Aza-
enolate ~. Nach 20 min Rühren wurden 1.5 Equivalente Benzylbromid innerhalb
von 15 min hinzugetropft. Man rührte bei dieser Temperatur noch weitere 4 h, ließ
die Reaktionsmischung dann innerhalb von 12 h auf Zimmertemperatur kommen,
neutralisierte mit Phosphatpuffer-Lösung ( pR 7 ) und arbeitete auf.
Bei der Umsetzung der Dihydropyrazine 68a,b erhielt man nach chroma-
tographischer Reinigung die Alkylierungsprodukte 1lli! bzw.lli in Ausbeuten von
68 bzw. 72 %. Beim Versuch !!fu: zu benzylieren, isolierte man zu 60 % das
Dihydropyrazin !2RS.5S)·24. Unter den Bedingungen der MetalIierung wird die
TMS-Schutzgruppe abgespalten. Das resultierende Alkoholat 72 unterliegt dann
einer Retro-Aldol-Reaktion./
-43-
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Schema 10; Darstellung der tetrasubstituierten Bislactimether1lli!,lli
Über die Ergebnisse informiert die Tabelle 5.-44-
Tabelle 5: Benzylierung dersilylgeschützten Dihydropyrazine.!ili
-SiR3 Ausbeute [ % ] Konfiguration
C-5'
1lliI. TBDMS 68 S
lli TES 72 S
Wie diese Versuche zeigen, können die TBDMS- bzw. TES-geschützten
Dihydropyrazine 68a,b baseninduziert alkyliertwerden.DieTMS-Schutzgruppehin-
gegenist unterden Bedingungen derDeprotonierung nichtstabil.
9.2 Versuchezur Desilylierung der Dlhydropyrazinelllil, 7la
9.2.1 Allgemeines
Fürdie Abspaltung vonO-Silylschutzgruppen sindin derLiteratureine Vielzahlvon
Methoden beschrieben, vondenendie meisten auf der großenAffinität von Silicium
zu "nackten" Fluoridionen basieren. Andere Methoden nutzen die Empfindlichkeit
derSilylethergegenüber SäurenzuderenSpaltung. WeitereMethodenbedienensich
speziellerReagenzien-ö-45-
9.2 Versuche zur Desilylierung
Die Abspaltung der Silylschutzgruppe der Bislactimether 70a,lli wurde zunächst
nach den gängigsten Methoden unter Verwendung von Fluoridionen versucht. Die
Versuchsbedingungen waren folgende:
- TBAF (Tetrabutylarnmoniumfluorid) als Trihydrat in THF43)44) bei Raum-
temperatur, 1 - 6 d.
- KF/18-Krone-645) 15:1 in Ether, 48 h, RT.
- BFfitherat46-48): doppelt molare Menge in CHCI3, 48 h, RT.
- HF/Acetonitril49): halbkonzentrierte wässr. HF/CH3CN, 48 h, RT.
.
Bei a11 diesen Versuchen konnte die Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe nicht
erreicht werden. Sowohl das TBDMS-geschützte Dihydropyrazin 70a als auch das
TES-geschütztelliwurden zu 75 - 90 % zurückgewonnen.
Beim Versuch, 1fu1 unter drastischeren Bedingungen mit TBAF in THF unter
Rückfluß zu desilylieren, erfolgte nach Abspaltung der Schutzgruppe eine Retro-Al-
dol-Reaktion. Bei der Aufarbeitung wurde das vollständig epimerisierte Dihydro-
pyrazin (2RS,5S)·73a zu 75 % isoliert.
TBAF/reflux
Bn Bn
+N\OCH3 ~~.. ~NyOCH3
H 3CO AN ......"", H 3CO AN~
OTBDMS
70a-46-
DieSpaltungdesSilyletherslligelangdagegenin nahezuquantitativerAus-
beutemit HOAc(IHF!H20 10:2.5:150)51); man erhielt das Dihydropyrazin74a nach
Säulenchromatographie zu90%.
Die TBDMS-Schutzgruppe des Bislactimethers 1lll! konnte dagegen auch
unterdiesenBedingungen nichtabgespalten werden.
Die Methoxyiminoethergruppen wurdenunter diesen Reaktionsbedingungen
nichtgespalten.
Da sich das TBDMS-geschützte Dihydropyrazin 68a als Baustein für das
angestrebte Synthesekonzept als ungeeignet erwies,wurdefür die weiteren Untersu-
chungen dasTES-geschützte Dihydropyrazin 68beingesetzt.
10 Darstellung der Dihydropyrazine des Typs 71
10.1 Alkylierung desDihydropyrazins @J1
Das Dihydropyrazin @J1 wurde wie unter Kap. 9.1 beschriebenmit verschiedenen
Alkylhalogeniden umgesetzt. Man erhielt die Alkylierungsprodukte 71a-d nach
chromatographischer Reinigung in Ausbeuten von65bis 75 %.
Tabelle 6 informiert überdieErgebnisse.71 R Ausbeute Konfiguration d.e, [%]
[%] C-5'
a -CHZC6Hs 72 S >95 alb)
!l. -n-~H7 63 S 89a)
s -n-C4H9 60 S 92a)
.d -n-C7H1S 55 S >95a)
Dihydropyrazine 71
""x" ...... N~~OCH3
H
3CO ::::-"N ....".""
OTES
8Gb
Tabelle 6:
-47-
n- BuLi.R-X
a) kapillargaschromatographisch bestimmt.
b) im lH-NMR-Spektrum ist nur ein Satz von Signalen zu erkennen.
10.2 Konstitutionsbeweis
Die Konstitution der Dihydropyrazine 1.la.:.d wurden durch IR-, IH-NMR- und
teilweise auch durch 13C-NMR-Spektren sowie durch C,H-Analysen gesichert. In
den IR-Spektren sind die starken Absorbtionsbanden für die C=N-VaIenzschwingung
bei v == 1690 crrr! charakteristisch.-48-
10.3 Zuordnung der absoluten Konfiguration und Bestimmung der
Diastereomerenverhältnisseder Dihydropyrazine 71a-d
Die Diastereomerenreinheit bestimmte man kapilIargaschromatographisch und
BC-spektroskopisch. Die Konfigurationszuordnung gründet sich aufdie flache boot-
förmige Vorzugskonformation der Dihydropyrazine, in der die Substituenten an C-2'
und C-5' pseudoaxiale Positionen einnehmen. Im IH-NMR-Spektrum des Dihydro-
pyrazins 1h. erfährt das Resonanzsignal der cis-ständigen C-2' Methylgruppe des
Hauptdiastereomeren durch den Anisotropieeffekt der Benzylgruppe einen Hoch-
feldshift von Llo=O.85 ppm im Vergleich zum C-2'-CH3 Signal von @h. Daraus
leitete man für das C-2' von1hdie (S)-Konfiguration ab. In Analogie zu1hdarf
für1.l!!:Qebenfalls die (2'SSS)-Konfiguration angenommen werden.
11 Dihydropyrazine 74
11.1 Desilylierung der Dihydropyrazine71
Zur Abspaltung der TES-Gruppe versetzte man je 5-10 mmol der Dihydropyrazine
71 mit 60 ml 80 %-iger Essigsäure, fügte portionsweise THF hinzu, bis eine homo-
gene Lösung entstand und rührte 12 h bei Raumtemperatur. Nach dem Aufarbeiten
erhielt man die Carbinole 74 in Ausbeuten von 88-92 %. Die Ergebnisse sind in der
Tabelle 7 zusammengefaßI.-49-
HOAc / THF /Hp
R
'\, N,,-,:: OCH 3
~H3 coJ:
Nr,,~
r~OH
74
Tabelle 7: Dihydropyrazine 74
74 R Ausbeute [ % ]
a -CH2C6H5 90
!l -n-~H7 88
J:: -n-C4l-1) 92
.!!. -n-C7H!5 88
11.2 Konstitutionsbeweis
Die Konstitution der Dihydropyrazine 74a.d wurden durch IR-, !H-NMR-, 13C_
NMR-Spektren und C,H-Analysen gesichert. In den IR-Spektren sind die starken
Absorbtionsbanden für die C=N-Valenzschwingung bei v = 1690 crrr! charakteri-
stisch, außerdem sind starke -OH Valenzschwingungen bei v = 3200 - 3600 cm-! zu
erkennen,-50-
11.3 Zuordnung der Konfiguration
Im lH-NMR-Spektrum von 1:!!list das Resonanzsignal der C-2'-Methylgruppe im
Vergleich zum Signal der C-5'-Methylgruppe um Li8=1.14 ppm aufgrund des Aniso-
tropieeffektes der cis-ständigen Benzylgruppe zu höherem Feld verschoben. Daraus
ergibt sich für C-2' des Dihydropyrazins 74a die (Sj-Konfiguration. Für die
Dihydropyrazine 1±!2::!!. wird in Analogie zu 1:!!lebenfalls (2'S,5'S)-Konfiguration
angenommen.-51-
12 Retro-Aldol-Reaktion der Dihydropyrazine 74 zu den
Dihydropyrazinen TI
12.1 Allgemeines
Bei der Umsetzung des Dihydropyrazins~ mit n-Butyllithium erhielt man zu 60 %
das Dihydropyrazin (2RS,5S1-24. Im Anschluß an die Desilylierung durch n-Butyl-
lithium unterlag das resultierende Alkoholation 72 einer Retro-Aldol-Spaltung unter
Epimerisierung an C-2. Beim Versuch.6.&: zu benzylieren ließ man die Reaktionsmi-
schung von _78
0
C auf0
0
C erwärmen und neutralisierte mit Phosphat-Pufferlösung
(pH 7). Offenbar verläuft die Protonierung des Bislactimether-Anions 75 unter die-
sen Bedingungen nicht diastereoselektiv.
""'X""N:sF
OCH 3
H
3CO
.... ~N "'''''''"
OTMS
68c
D- BuLi
(2RS, 55) - 24-52-
Aufgrund dieses Befundes sollte untersucht werden, ob die Retro-Aldol-Re.
aktion von Dihydropyrazinen des Typs 1:1. über die Wahl der einzusetzenden Base
und über die Variation der Reaktionstemperatur in Bezug auf deren Stereochemie zu
steuernist.
12.2 Umsetzungder Dihydropyrazine 74 mit Kalium-tert-Butanolat
Als Base für die Retro-Aldol-Reaktion sollte sich Kalium-tert-Butanolat eignen, da
aufgrund der relativ guten Löslichkeit dieses Alkalialkoholats in THF eine
homogene Reaktionsführung möglich sein sollte.
2eq. KOLBu
cis·77 trans -77-53-
Zu einer auf _40
0
C gekühlten Suspension von 2.0 Equivalenten Kalium-tert.-
Butanolat in THF tropfte man 1.0 Equivalente 74 hinzu und rührte 4 h unter Beibe-
haltung dieser Temperatur. Zur Vervollständigung der Reaktion ließ man auf _30
0
C
erwärmen (DC-Kontrolle). Nach ca. 1/2 h versetzte man die Reaktionsmischung mit
Phosphat-Pufferlösung ( pH 7 ) und arbeitete auf. Nach säulenchromatographischer
Reinigung erhielt man die Dihydropyrazine 77 in Ausbeuten von 55-60 %. Über die
Ergebnisse informiert Tabelle 8.
Tabelle 8: Dihydropyrazine 77
77 R Ausbeute d.e. [%]
[% ]
!l -CH2C6Hs 59 rso»
h -n-C3H7 63 56a)
,!; -n-C4~ 60 60a)
.d -n-C7H1S 55 6P)
a) kapillargaschromatographisch bestimmt
b) lH-NMR-spektroskopisch bestimmt-54-
12.3 Konstitutionsbeweis
Die Konstitutionen der Dihydropyrazine 77a-d wurden durch IR-, lH-NMR-, BC-
NMR-Spektren sowie durch C,H-Analysen gesichert. In den IR-Spektren sind die
starken Absorbtionsbanden für die C=N-Valenzschwingung bei v = 1690 crrr! cha-
rakteristisch.
12.4 Konfigurationszuordnung und Bestimmung der Diastereo-
merenverhältnisse
Die Diastereomerenverhältnisse wurden kapillargaschromatographisch und an Hand
der BC-Spektren bestimmt. Die Konfiguration an C-2 konnte analog zu Kap. 9.4 auf
Grund des Anisotropieeffektes der Benzylgruppe zugeordnet werden. Im Falle des
Dihydropyrazins 11JJ. wird das Resonanzsignal der cis-C-2 Methylgruppe im Ver-
gleich zum Signal der trans-C-2-Methylgruppe um .10=0.72 ppm zu hohem Feld
verschoben. Das Haupdiastereornere der Verbindung 77a ist somit (5S,5S)-konfigu-
riert. Aus Analogiegründen wird für IZ.!l::.!! ebenfalls (2S,5S)-Konfiguration ange-
nommen.
12.5 Diskussion
Dei der Retroaldolreaktion des Carbinolslli erhielt man als Hauptdiastereomeres
das cis-konfigurierte Dihydropyrazin Th (d.e. =75% ), dessen Konfiguration sich
eindeutig belegen ließ. Die für Protonierungsreaktionen recht hohe Diastereoselekti-
vität zugunsten des thermodynamisch weniger begünstigten cis-Diastereomeren läßt-55-
sich unter der Annahme einer irreversiblen, also kinetisch kontrollierten Protonie-
rungsreaktion erklären.
Dem nach der Retro-Aldol-Reaktion zunächst gebildeten Bislactimetheranion
stehen prinzipiell zwei Protonenquellen zur Verfügung. Einerseits könnte
intermediär gebildetes tert.-Butanol als voluminöser Protonenspender durch einen
Angriff von der weniger abgeschirmte Seite des Bislactimetheranions zum cis-
Produkt führen, andererseits könnte aber auch Aceton direkt nach seiner Abspaltung
vom Heterocyc1us das zurückbleibende Anion protonieren. Unmittelbar nach der
Abspaltung sollte sich das Acetonmolekül direkt über dem Heterocyclus auf dessen
sterisch weniger abgeschirmten Seite befinden. In engem Kontakt zum
Bislactimetheranion - eventuell im Lösungsmittelkäfig - könnte es dann zur
Protonenübertragung kommen.
Eine Protonierung arn N-Atom zum N-protonierten Dihydropyrazin und an-
schließende Tautomerisierung, wie sie von Groth-D und Hartwig52) für die Umset-
zungvon lithiierten Bislactimethern mit Essigsäure diskutiert wurde, ist auszuschlie-
ßen. Nach einem solchen Mechanismus sollte sich das thermodynamisch favorisierte
trans-Dihydropyrazin bilden. Groth und Hartwig erhielten trans-Dihydropyrazine mit
Diastereoselektivitäten von 34 bis 52 %d.e..-56-
14 Zusammenfassung
Über Dihydropyrazine vom Typ .u sind nach Deprotonierung mit KHMDS in Posi-
tion C-2' und Umsetzung mit Elektrophilen Dihydropyrazine des Typs 41 zu
74-80 % mit Diastereoselektivitäten von 57-67 % d.e. zugänglich.
Dihydropyrazine vom Typ 41 sind Vorstufen für ce-Alkyl-Carbonsäuren und liefern
bei der Hydrolyse mit Kallum-rert.-Butanolat/Wasser Carbonsäuren 42 zu 90 %. Die
Hydrolyse verläuft racemisierungsfrei. Der chirale Hilfsstoff Jl!. kann zurück-
gewonnen werden.
Die Q-silylgeschlitzten Dihydropyrazine 68a,b sind hochdiastereoselektiv basen-
induziert zu Dihydropyrazinen der Typen 70, 71 alkylierbar.
Die Dihydropyrazine 74 liefern über eine Retro-Aldolreaktion bei der Umsetzung
mit Kalium-tert-Butanolat unter Selbstreproduktion des stereogenen Zentrums an
C-2 diastereoselektiv die Dihydropyrazine 77 in Ausbeuten von 55 - 60 % (d.e.= 56 -
75 %).-57-
14 Ausblick
Unter Selbstreproduktion des stereogenen Zentrums an C-2 wird bei einer Retro-AI-
dol-Reaktion derDihydropyrazine vom Typ 74 diastereoselektiv protoniert.
Durch Variation der Substituenten R2 in Bis-lactimethem des Typs 78 sollte
die Reaktionsgeschwindigkeit der Reto-Aldol-Spaltung erhöht werden können, so
daß die Reaktion bei tieferer Temperatur durchgeführt werden kann. Dies dürfte zu
einer Erhöhung derDiastereoselektivitäten führen.
KOtBu
Analog zum Dihydropyrazin 2llli sollten die Bislactimether ~ umzusetzen
sein. Die enantiomerenreinen Bislactimether !!1sollte man aus dem Bislactimether
!ill von cyclo-(Gly-Gly) erhalten. Nach baseninduzierter Aldoladdition an Aceton
sollte eine Racematspaltung53) zu den enantiomerenreinen Dihydropyrazinen !!1
führen und diese wiederum zu den Dihydropyrazinen .81. Diese Bislactimether,
Template für Dipeptidester. bieten erweiterte Möglichkeiten zur Variierung von
Dipeptidsequenzen nach Lange''). Die sukzessive Substitution der 2'· und 5'·H-
Atome sollte sich mit dem Prinzip der Selbstreproduktion stereogener Zentren
kombinieren lassen (siehe Schema 2, S. 7 Schema 6, S. 32 und Schema 9, S. 37).-58-
. (NyOR n-BuLi,Aceton
RoA
N
)
Racematspaltung
(R) - 81
aTES!
~NyOR
RO~)
N
(R) - 82
OH
.. ~NyOR
RO~N)
rac- 81
OH
"'-.(X"NrOR /"', .... ~
RO :::""N
(8) - 81
(8) - 82-59-
Nach Einführung der TES-Schutzgruppe bietet die Umsetzung der Bislactim-
ether l!Z. zu Lactimether-Amidinen !i3. nach Kühnle54) einen einfachen Zugang zu den
"gemischten Lactimethem" .!lS., wichtige Zwischenstufen im Verfahren nach Lange,
die zuDipeptidestern führen.
OTES
---...(X"NrOR3 /"' ..... -..;::
~ RjO N-60-
Darüberhinaus ist zu prüfen, ob durch den Einsatz chiraler Amine (z. Bsp.
Prolinolether B6.), bei der Umsetzung von rac-Bl zu den Lactimether-Amidinen B1
eine kinetische Racematspaltung zu erzielen ist.
(2'R,2"8) - 87
OTES Q 'fx · · · · · ·NyN z
~ ) CHz-OR
RIO N
(2'8,2"8) - 87EXPERIMENTELLER TEIL-61-
1 Allgemeines
Die Spektren wurden mit folgenden Geräten aufgenommen:
IR:
lH-NMR:
13C-NMR:
MS.:
Infrarotspektrometer 298 der Firma Perkin-Elmer & Co. GmbH,
Bodensee Überlingen
HA 100, Fr 80A, XL 100, VXR 200 und VXR 500 der Firma Varian
Associated, Palo Alto California (USA)
Fr 80A, XL 200 und XL 500 der Firma Varian Associated, Palo Alto
California (USA)
Massenspektrometer MAT 731 oder 311 A der Firma Varian
Für die lH-NMR-Signale wurden folgende Abkürzungen verwandt:
s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), sp (Septett), m (Multipett). Die
chemischen Verschiebungen der lH-NMR- und 13C-NMR-Spektren sind in o-Werten
angegeben und beziehen sich auf Tetramethylsilan bzw. Deuterochloroform als inne-
ren Standard.
Die kapillargaschromatographischen Analysen wurden mit einem Gasehre-
matographen vom Typ Fractovap 2300 der Firma Carlo Erba S.p.A., Rodano,
Mailand (Italien) und Wasserstoff als Trägergas durchgeführt. Es wurden die Quarz-
säulen WCOT ep Sil 5 CB 0.22 mm Innendurchmesser, 50 m, 0.13 mm Filmdicke-62-
der kovalent gebundenen stationären Phasen sowie WCOT Si! 19 CB, 0.22 0101, 50
01, 0.21 0101 Fi!mdicke der stationären Phase der Firma Chrompack Middelburg
(Niederlande) verwendet. Zur Integration der Signale des Flammenionisierungsde-
tektors wurde der Data Processor Chrornatopac C-3 A der Firma Shimadzu Corpora-
tion, Tokyo (Japan) benutzt.
Für die Niederclruckchromatographie (1.0 - 1.5 bar) wurde Kieselgel 60,
Komgröße 0.040 - 0.063 mrn, 240 - 400 mesh, der Fa. E. Merck, Darmstadt verwen-
det.
Die Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat
nach Dr, Totolli der Fa. W. Büchi, Flavil (Schweiz) ermittelt und sind unkorrigiert.
Die Elementaranalysen führte das Mikroanalytische Laboratorium des Insti-
tuts für Organische Chemie der Universität Göttingen aus.
Die Drehwerte wurden in Küvetten mit dem Polarimeter Modell 141 der Fa.
Perkin-Elmer gemessen.
Lösungsmittel wurden destilliert und gegebenenfalls getrocknet eingesetzt.
Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen wurden unter trockenem und hoch-
reinem Argon ausgeführt.-63-
Folgende Abkürzungen wurden verwendet:
DMEU
Eu(hfch
HOAc
KHMDS
LDA
TBAF
TBDMS
TBDMSCI
TES
THF
TMS
-triflat
Dimethylethylenharnstoff
Tris-[3-(heptafluorpropyl)-hydroxymethylen)-
d-camphorato]-europiunulll)
Essigsäure
Kaliumhexamethyldisilazid
Litiumdiisopropylamid
Tetrabutylammoniumfluorid
Tert.-Butyldimethylsily1-
tert-Butyldimethysilylchlorid
Triethylsilyl-
Tetrahydrofuran
Trimethylsilyl-
Trifluormethasulfonsäure- -ester-64-
2 Darstellung desBislaetimethers Ja
2.1 (4S).4.Isopropyl-oxazolidin-2,S.dionJl
In eine Suspension von 0.4 mol L-Valin !a in 600 ml THF leitete man bei 40
0
C
einen kräftigen Phosgenstrom ein, bis sich das L-Valin la vollständig gelöst hatte.
Das THF wurde i. Yak. abgezogen. Zur vollständigen Entfernung des entstandenen
Chlorwasserstoffs wurde der Rückstand in etwas THF aufgenommen und das Sol-
vens i. Yak. abgezogen. Man erhielt quantitativ Jl, das sofort weiterverarbeitet
wurde.
2.2 (3S)-3·Isopropyl-piperazin-2,S-dion JS.
In einem 2 I Dreihalskolben wurden 0,4 mol Glycinmethylesterhydrochlorid, 90,0 g
(0.9 mol) Triethylamin und 500 ml Chloroform vorgelegt und auf -60
0
C gekühlt.
Unter kräftigem mechanischen Rühren wurde bei -60 bis -50
0
C die Lösung aus
0.4 mol (4S)-4-Isopropyloxazolidin-2,5-dion Jl in 400 ml Chloroform zugetropft.
Anschließend ließ man 3 h bei _70
0
C rühren. Man ließ auf Raumtemperatur kom-
men. zog das Solvens i. Yak. ab und nahm den Rückstand in 1.2 I Toluol auf. Man
saugte vom Triethylaminhydrochlorid ab und wusch dreimal mit je 150 ml Toluol
nach. Das Filtrat wurde 15 h bei mechanischem Rühren unter Rückfluß erhitzt. Man
kühlte auf 0
0
C, saugte ab, wusch mit Diethylether und trocknete den Rückstand 5 d
i. Yak. bei 50
0
C. Man erhielt 45 g (72 %)M (Spektroskopische Daten vgl. Li1. 30),-65-
2.3 (2S)-2,5-Dihydro-3,6-dimethoxy-2-isopropyl-pyrazinJa
9.4 g (0.060 mol) (3S)-3-Isopropyl-piperazin-2,5-dion ,JS., 22.2 g (0.150 mol) Tri-
methyloxoniumtetrafluoroborat und 200 ml Dichlormethan wurden insgesamt 5 d bei
Raumtemperatur gerührt. Nach I d Rühren gab man weitere 8.9 g (0.060 mol)
Trimethyloxoniumtetrafluoroborat hinzu. Es wurde mit einer Lösung aus 28.1 g
(0.180 mol) NaH2P04'2HP und 106.8 g (0.600 mol) Na2HP04'2H20 in 500 ml
Wasser (Phosphatpufferlösung pH =7) versetzt, die arg. Phase abgetrennt und die
wässrige Phase dreimal mit je 60 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen trocknete man über MgS04, zog das Solvens i. Yak. ab und destillierte den
Rückstand. Man erhielt 8.8 g (80 %) Ja vom Siedepunkt 50
0
CIO.I Torr
(Spektroskopische Daten vgl. Lit. 30).
3 Darstellung des N-Propionyl-dihydropyrazins!J!1
Zu einer Lösung von 1.84 g (10.0 mmol) (2S)-2,5-Dihydro-3,6-dimethoxy-2-iso-
propyl-pyrazin Ja in 50 ml abs. THF gab man bei _78
0
C 7.6 ml (12.0 mmol) einer
1.57 N Lösung n-Butyllithium in Hexan und rührte 15 min. Anschließend tropfte
man diese Lösung durch einen Teflonschlauch zu einer auf -78 0 C gekühlten Lösung
von 15.0 mmol desjeweiligen Carbonsäuresters in 20 ml abs,THF. Man ließ 30 min
rühren und versetzte dann mit 0.70 ml (12.0 mmol) Essigsäure (in 10 ml THF). Nach
Zugabe von 50 ml Phosphatpufferlösung (pH 7) und 30 ml Ether wurde die org.
Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wurde dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert.
Bei der Reaktion mit Phenylestern extrahierte man die vereinigten org. Phasen noch
zweimal mit je 25 ml I N Natriumhydroxid-Lösung (zur Entfemung des gebildeten-66-
Phenols). Die org. Phase wurde über MgS04 getrocknet und das Solvens i, Yak.
abgezogen. Die Rohprodukte wurden chromathographisch gereinigt.
3.1 (25)-1,2-Dihydro-3,6.dimethoxy·2.isopropyl-l-propionylpyrazin .LTh
1. Es wurden 1.84 g (10.0 mmol).J!i und 2.23 g (15.0 mmol) Propionsäureme-
thylester ~ eingesetz. Das Rohprodukt reinigte man durch Niederdruckchromato-
graphie (Ether/Petrolether 1 : 7; R, = 0.15) und erhielt 0.66 g (39 %)ill.
2. Es wurden 1.84 g (10.0 mmol) .J!i und 2.25 g (15.0 mmol) Propionsäure-
phenylester~ eingesetzt. Nach niederdruckchromategraphischer Reinigung (s.o.)
erhielt man 1.54 g (64 %)ill.
3. Es wurden 1.84 g (10.0 mmol).J!i und 2.76 g (15.0 mmol) Propionsäure-p-chlor-
phenylester ~ eingesetzt. Nach niederdruckchromatographischer Reinigung (s.o.)
erhielt man 1.27 g (53 %).LTh.
IR (Film): V = 1625 crrr! (C=C), 1645 cm! (C=N), 1675 crrr! (C=O).
!H-NMR (200 MHz, CDCI3): 0 = 0.87 und 0.95 (2d, 3J = 7.0 Hz; je 3 H, (c'tb)zCH),
1.12 (t, 3J = 7.3 Hz; 3 H, CO-CHz-C!:b), 1.84-2.15 (m; I H, (CH3JzCHJ, 2.31 und
2.66 (ABM3-System, JAß = 16.6 Hz, JAM = JBM = 7.3 Hz; 2 H, CO-Cl:h-CH3), 3.70
und 3.74 (25, je 3 H, 3- und 6-0CH3), 4.74 (d, J = 10.0 Hz; 1 H, 2-H), 5.66 (5, I H,
5-H).-67-
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): 0 == 9.15 (CO-CH2-.GH3)' 18.66 und 18.81
(CCH3hCH), 27.47 «CH3hCH), 28.71 (CHrCHTCO), 53.37 (C-2), 55.68 und 56.69
(3-und 6-0CH3),99.75 (C-5), 141.83 (C-6), 160.89 (C-3), 175.13 (C=O).
(240.30) Ber.
Gef.
C
C
59.98
59.94
H 8.39
H 8.49
4 Darstellung der 2'·Alkyl-dihydropyrazine 41
4.1 Allgemeine Vorschrift
Zu einer auf -780 C gekühlten Lösung von 11.0 ml ( 5.5 mmol) einer 0.5 N Lösung
von Kaliumhexamethyldisilazid in Toluol in 40 ml THF gab man 1.2 g (5.0 mmol)
N-Propionyl-dihydropyrazin 13b langsam hinzu, ließ 30 min bei dieser Temperatur
rühren und tropfte anschließend eine auf _78
0
C vorgekühlten Lösung von 1.5
Equivalenten Alkyl- bzw. Arylhalogenid (gelöst in 15ml THF) innerhalb von 20 min
zu. Nach 4 h Rühren bei _78
0
C ließ man die Reaktionsmischung innerhalb von 12 h
auf Raumtemperatur kommen und neutralisierte mit Phosphatpuffer-Lösung (pH7).
Man trennte die org. Phase ab und extrahierte die wässrige Phase dreimal mit je
30 rnl Ether. Die org. Phase wurde über MgS04 getrocknet und das Solvens i. Yak.
abgezogen. Die Rohprodukte wurden ehremathegraphisch gereinigt.-68-
4.1.1 (2S)-1,2-Dihydro-3,6·dimethoxy-z-isopropyl-I-l(2'-methyl-L'-oxo,
3'·phenyl)-propyl]-pyrazin 41a
Eingesetzt wurden 2.40 g (10.0 mmol) Uh und 2.56 g (15.0 mmol) Benzylbromid.
Nach Niederdruckchromatographischer Reinigung (Ether/Petrolether 7:I; Rf = 0.15)
erhieltman 2.64 g (80%)fu.
Das Diastereomerenverhältnis (nach chromategraphischer Reinigung kapillargas-
chromatographischbestimmt) betrug (25,2'S)-41a : (2S,2'R)-41a = 4.13: 1.
IR (Film):V= 1620cm-! (C=C), 1645crrr! (C=N), 1670 cm-1 (C=O).
IH-NMR(200 MHz, CDCI3): 8 = 0.84 und 0.90 (2d,3J = 7.0Hz; je 3 H, (C!:hlzCH),
1.23(d, 3J = 7.0 Hz; 3 H, CH-C!:h), 1.72-1.99(m, I H, (CH3lzC.!::D, 2.56 (dd, A-Teil
eines ABX-System,JAß = 13.5Hz, JA)( = 6.5 Hz; 1H, CHZ-C6Hs), 2.85 (dd, B-Teil
einesABX-System,JAB = 13.5Hz, JBX = 8.5Hz; 1H, CHz-C6Hs), 3.02-3.24 (m, 1H
CO-C.!::D, 3.65 und 3.68 (2s,je 3 H, 3- und 6-0CH3), 4.50 (d, J = 10.0 Hz; 1 H, 2-H),
5.55(s, 1H, 5-H), 7.02-7.45(m, 5 H, -CHZ-C6Hs).
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI 3): 8 = 15.08 (CO-CH-CH3), 17.52 ((CH3lzCH),18.76
und 19.38(CH3hCH), 32.75 (CH3-CH-CO),40.46 (C-2), 40.96 (CHz-C6Hs), 57.44
und58.85 (3-0CH3 und 6-OCH3), 107.75 (C-5), 125.99, 128.22, 128.73 und 130.03
(-~Hs)), 145.83(C-6), 159.80(C-3), 177.10(C=Ü).
(330.43) Ber.
Gef.
C 69.06
C 69.13
H 7.93
H 7.99-69-
4.1.2 (28)-1,2-Dihydro-3,6-dimethoxy-2-isopropyl-l-[(2'-allyl-L'-oxol-
propyl]-pyrazin 41b
Eingesetzt wurden 1.2 g (5.0 mmol) .ul! und 0.91 g (7.5 mmol) Allylbromid. Nach
Niederdruckchromategraphischer Reinigung (Ether/Petrolether 7:1; Rf= 0.17) erhielt
man 1.01 g (76 %) 41b.
Das Diastereomerenverhältnis (nach chromategraphischer Reinigung kapillargas-
chromatographisch bestimmt) betrug (2S,2'S)-41b : (2S,2'R)-.tlb. = 3.65 : 1.
IR (Film): v == 1620 crrr! (C=C), 1645 crrr! (C=N), 1670 crrr! (C=O).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): /)= 0.88 und 0.95 (2d, 3J= 7.0 Hz; je 3 H, (CH3)zCH),
1.20 (d, 3J = 7.0 Hz; 3 H, CH-CH3), 1.84-2.03 (m, 1 H, (CH3)2C.!:D, 2.03-2.41 (m,
2 H, CH-CH2-CH= ), 2.88-3.05 (rn, 1H, CO-CH- ), 3.75 und 3.78 (2s,je 3 H, 3- und
6-0CH3), 4.66 (d, J = 10.0 Hz; 1 H, 2-H), 4.85-5.14 (rn, 2H, CH2=CH- ), 5.51-5.86
(m, 1 H, -CH=CH2), 5.69 (s, 1H, 5-H).
13C-NMR(50.3 MHz, CDCI3):s = 15.16 (CO-CH-Gi'I3), 17.32 «CH3)~H), 18.76
und 19.48 «CH3hCH), 27.10 (CHr,CH-CO), 37.00 (C-2), 38.96 (CH-,CH2-CH=),
57.64 und 58.89 (3-0,CH3 und 6-0,CH3), 114.78 (C-5), 132.84 (H2,C=CH), 138.27
(CH2=,CH), 156.39 (C-6), 161.33 (C-3), 178.23 (C=O).
(280.37) Ber.
Gef
C 64.26
C 64.38
H 8.63
H 8.70-70-
4.1.3 (2S).1,2.Dihydro.3,6-dimethoxy·l.[(2'.methtyl-l'.oxo)-hexyl]-
2·isopropyl.pyrazinlli
Eingesetzt wurden 1.2 g (5.0 mmol)ill und 1.38 g (7.5 mmol) n-Butyliodid. Nach
Niederdruckchromatographischer Reinigung (Ether/Petrolether 7: I; Rf = 0.18) erhielt
man 1.05 g (74 %) ili.
Das Diastereomerenverhältnis (nach chromatographischer Reinigung kapillargas-
ehrornategraphisch bestimmt) betrug (2S,2'S)-lli : (2S,2'R)-lli = 3.76 : 1.
IR(Film): v = 1620 cm' (C=C), 1645 cm-! (C=N), 1670 crrr! (C=O).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3):8 = 0.88 und 0.95 (2d,3J = 7.0 Hz; je 3 H, (C!:bhCH),
0.88 (t, 3J = 7.3 Hz; 3 H, -CHz-CHz-CHz-Cti3)' 0.99-1.86 (m, 6 H, -Cl:!z-CHz-C!:{z-
CH3), 1.20 (d, 3J= 7.0 Hz; 3 H, CH-C!:b), 1.84-2.03 (m, I H, (CH3)2CI::D, 2.88-3.05
(m, I H, CO-CH- ). 3.75 und 3.78 (2s, je 3 H, 3- und 6-0CH3), 4.66 (d, J = 10.0 Hz;
I H, 2-H), 5.69 (s, 1H, 5-H).
(296.41)-71-
5 Darstellung der (S).2.Methyl-3-phenylpropionsäure~
Man suspendierte 2.02 g (18 mmol) Kalium-terr-butanolat in 40 ml Ether, kühlte
auf 0° C und versetzte mit 0.11 ml Wasser. Zu dieser Suspension tropfte man fu
(gelöst in 5 m1Ether) und ließ nach Entfernen des Kühlbades unter DC-Kontrolle bis
zum Ende der Reaktion 3 h rühren, wobei die Reaktionsmischung sich auf
Raumtemperatur erwärmte. Danach wurde mit 25 ml einer 0.5 N NaHCOrLösung
versetz. Nach Trennung der Phasen wurde die wässrige Phase dreimal mit je 30 ml
Ether extrahiert,
- Die vereinigten org. Phasen wurden über MgS04 getrocknet. Das Lösungsmittel
zog man i. Yak. ab und destillierte den Rückstand. Man erhielt 0.39 g (70 %) des
chiralen Hilfsstoffs ;m.
- Die wässrige Phase versetzte man bis zur sauren Reaktion (pH 3.5) portionsweise
mit Salzsäure. Diese Lösung extrahierte man viermal mit je 30 ml Ether, trocknete
die vereinigten Ether-Phasen über MgS04 und zog das Lösungsmittel i. Yak. ab. Der
Rückstand wurde destilliert (Kugelrohrdestillation). Man erhielt 0.44 g (90 %) ßll
vom Siedepunkt 160
0
C/16 Torr.
IR (Film): v = 3200 - 3600 cnr! (-COOH).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): 0 =1.18 (d, 3J =7.0 Hz; 3 H, 2-CIh), 2.62-2.87 (rn,
2 H, Clh-Phenyl), 3.10 (q, 3J = 7.0 Hz; 1 H, 2-H), 7.19-7.37 (m, 5 H, CJ:is), 10.68 (s
(breit), 1H -COO!:!)
(164.20)-72-
6 Darstellung des (S)-Z-Methyl-3-phenylpropionsäuremethylesters 4S
Man versetzte eine Lösung von 0.33 g (2 mrnol) 42a in 40 ml Methanol/Wasser :
1011 mit 30 ml einer Lösung von Diazomethan in Ether, zog das Lösungsmittel i.
Vak. ab, nahm den Rückstand in 20 ml Ether auf und wusch mit verd. NaOH-Lösung
und Wasser. Nach Trocknung der etherischen Phase über MgS04 zog man das Lö-
sungsmittel i. Vak. ab und destillierte. Man erhielt 0.34 g (95 %) 4S (Siedepunkt
105
0
C/16 Torr).
IR (Film): v = 1740 cm-! (C=O).
JH-NMR (200 MHz, CDCl3): 8 = 1.16 (d, 3J =7.0 Hz; 3 H, 2-CH3), 2.60-2.84 (m,
2 H, Cth-Phenyl), 3.04 (q, 3J = 7.0 Hz; I H, 2-H), 3.64 (s, 3 H, OCH3), 7.15-7.38
(m, 5H,C6!is).
7 Darstellung des Dihydropyrazins 2S
7.1 (3S,6S)-3,6.Dimethyl-piperazin·2,S.dionsä
138.57 g (I mol) L-Alaninmethylesterhydrochlorid 6S wurden in 150 ml wässr.
konz. Ammoniaklösung gelöst und 8 mal mit je 50 ml CHzClzextrahiert. Die organi--73-
sehen Phasen wurden vereinigt und i. Vak. auf ein Volumen von ca. 100 ml ein-
geengt. Den Rückstand erhitzte man in einer Destillationsapparatur 6 h bei 80
0
C.
Dabei destillierte Methanol über, wobei 67 als Feststoff zurückblieb. Nach zweima-
ligemUrnkristallisieren (Wasser) erhielt man 60.42 g (85 %) 67.
(SpektroskopischeDaten vergl. Lit. 10).
7.2 (2S,5S)_2,5_Dihydro_3,6_dimethoxy-2,5-dimethyl-Pyrazin.M
120g (0.8 mol) Trimethyloxoniumtetrafluoroborat wurden in 11abs. Dichlormethan
suspendiert, mit 34.12 g (0.24 mol) Diketopiperazin ~ versetzt und 7 d bei Raum-
temperatur gerührt. Man versetzte das Reaktionsgemisch mit einer Lösung aus 112 g
(0.7 mol) NaH2P04'2HP und 427 g (2.4 mol) Na2HP04'2H20 in 2 1H20 (pH 7),
trennte die org. Phase ab und extrahierte die wässrige Phase dreimal mit je 150 011
Dichlormethan. Die vereinigten org. Phasen wurden über MgS04 getrocknet, das
Solvensi. Vak, abgezogen und der Rückstand destilliert (Siedepunkt 70
0
C/16 Torr).
Manerhielt 32.7 g (80 %) 24.
(Spektroskopische Daten vergl. Lit. 10)
8 Darstellung des (2'R,5'S)_1_(2',5'_Dihydro-3',6'-dimethoxy-2',5'-
dimethyl_pyraz,n-2'-yl)-1-methyl-ethanols 25
Zu einer Lösung von 2.55 g (15 mmol) (2S,5S)_2,5_Dihydro-3,6-dimethoxy-2,5-
dimethyl-pyrazin 24 in 60 ml abs. THF tropfte man bei _78
0
C 10.5011 (16.5 mmol)
einer 1.57 N Lösung von n-Butyllithium in Hexan und rührte 30min. Anschließend-74-
tropfte man 1.65 ml (22.5 mmol) Aceton in 10 m1 THF gelöst zu. Nach 12 h RUhren
bei _78
0
C ließ man auf 0
0
C auftauen, neutralisierte mit 0.9 ml Essigsäure (gelöst in
5 ml THF) und zog das Solvens i. Yak. ab. Den RUckstand versetzte man mit 40 ml
0.2 N Phosphatpufferlösung (pH 7) und extrahierte viermal mit je 30 ml
Diethylether. Die vereinigten Etherphasen trocknete man über MgS04, zog das Sol-
vens i. Yak. ab und destillierte den Rückstand. Man erhielt 2.77 g (87 %) 25
(Siedepunkt 96° C/16 Torr).
(Spektroskopische Daten vergl. Lit, 10)
9 Einführung der Trialkylsilylschutzgruppen
9.1 AIlgemeine Versuchsvorschrift
Man versetzte eine Lösung des Dihydropyrazins 25 in CH2CI2 bei _20
0
C (Eis-Koch-
salz-Mischung) mit 2.25 eq. 2,6-Lutidin und tropfte unter mechanischem Rühren 1.3
eq. des jeweiligen Trifluorrnethansulfonsäuretrialkylsilylesters innerhalb von 20 min
zu. Nach 2 h Rühren unter Beibehaltung der Temperatur von _20
0
C, versetzte man
die Reaktionsmischung mit 40 m1 0.2 N Phosphatpufferlösung (pH 7), trennte die
org. Phase ab und extrahierte die wässrige Phase dreimal mit je 25 ml CH2CI2. Die
vereinigten org. Phasen wurden über MgS04 getrocknet und das Solvens wurde i.
Yak. abgezogen. Die Rohprodukte reinigte man niederdruckchromatographisch
(Laufmittel: Petrolether/Er-N =40/1)-75-
9.2 (2'R,5'S)-l-(2',5'-Dihydro-3',6'-dimethoxy-2',5'-dimethyl-pyrazin-
2'_yl)_l_methyl-ethyl-(tert-butyldimethylsilyI)-ether@!l
Es wurden 2.50 g (11.8 mmol) 25, 2.84 g (3.1 ml; 26.5 mrnol) 2,6-Lutidin und 4.05 g
(3.5 ml; 15.3 mmol) TBDMS-Triflat eingesetzt. Man erhielt 3.71 g (92 %) 68a;
Rf=O.l7.
IR (Film): v = 1680 cnr! (C=N).
!H-NMR (200 MHz, CDCI3): 0 = 0.00 und 0.04 (2s, je 3 H, Si-CH3)' 0.83 (s, 9 H,
tert.-Butyl), 1.18, 1.27 und 1.33 (3s, je 3 H, 2x l-C!:bund 2'-CH3)' 1.32 (d, 3J = 7.0
Hz; 3 H, 5'-CH3), 3.59 und 3.61 (2s, je 3 H, 3'· und 6'-OCH3)' 3.90 (q, 3J = 7.0 Hz;
I H, 5'-H).
(342.56) Bel'. C 59.61 H 10.00
Gef. c 59.68 H 10.05
9.3 (2'R,5'S)-1-(2',5'-Dihydro-3',6'-dimethoxy-2',5'_dimethyl-pyrazin-
2'_yl)_1_methyl_ethyl_(triethylsilyl)-ether MTh
Es wurden 2.12 g (10.0 mmol) 15., 2.41 g (2.6 ml; 22.5 rnmol) 2,6-Lutidin und 3.45 g
(2.9 ml; 13.0 mmol) TES-Triflat eingesetzt. Man erhielt 3.18 g (93 %) 68b;
Rf= 0.20.-76-
IR (Film): v == 1685 cm-! (C=N).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): Ö= 0.52 (q, 3J = 7.8 Hz; 6 H, Si-CH2-CH3), 0.89 (t,
3J= 7.8 Hz; 9 H, Si-CHrCH3), 1.23, 1.30 und 1.35 (3s, je 3 H, 2x I-CH3, und 2'-
CI:!.)), 1.36 (d, 3J= 7.1 Hz; 3 H, 5'-CH3), 3.65 und 3.67 (2s, je 3 H, 3'- und 6'-OCH3),
3.97 (q, 3J= 7.1 Hz; I H,5'-H).
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): Ö= 6.58 (Si-.QHrCH3), 6.82 (Si-CHr.QH3), 21.17,
23.23, 25.22 und 26.66 ( 2x 1-,CH3, 2'-,CH3, 5'-,CH3), 51.76 und 51.90 ( 3'- und
6'-O.QH 3),52.05 (C-5'), 65.85 (C-3'), 79.41 (C-6'), 163.73 und 164.43 c.c=N).
(342.56) Ber.
Gef.
C 59.61
C 59.67
H 10.00
H 9.93
9.4 (2'R,5'S)·1·(2',5'·Dihydro-S',6'-dimethoxy-2',5'.dimethyl.pyrazin.
2'-yl).I-methyl.ethyl.(trimethylsiIYI)·ether 68c
Es wurden 2.12 g (10.0 mmol) 25, 2.41 g (2.6 ml; 22.5 mmol) 2,6-Lutidin und 2.89 g
(2.4 ml; 13.0 mmol) TMS-Triflat eingesetzt. Man erhielt 2.88 g (96 %) 68c;
Rf = 0.19.
IR (Film): v=: 1685 crrr! (C=N).-77-
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): 0 = 0.01 (s, 9 H, Si-CH3), 1.21, 1.25 und 1.31 (3s, je
3 H, 2x I-CH3' und 2'-CH3), 1.34 (d,3J = 7.1 Hz; 3 H, 5'-CH3)' 3.62 und 3.65 (2s, je
3 H, 3'-und 6'-OCH3)' 3.94 (q, 3J=7.1 Hz; I H,5'-H).
13C-NMR(50.3 MHz, CDCI3):0=2.36 (Si-CH3), 21.11, 22.99, 24.90 und 26.69 ( 2x
I-CH3, 2'-.cH}, 5'-CH3), 51.86 und 51.96 ( 3'- und 6'-OCH}), 52.17 (C-5'), 65.84
(C-3'), 79.82 (C-6'), 164.06 und 164.44 (C=N).
(300.48)
10 Baseninduzierte Alkylierung der Dihydropyrazine1ifi
10.1 Allgemeine Vorschrift
Zu einer Lösung von 5.0 mmol Dihydropyrazin @ und 1.14 g (1.1 ml; 10.0 mmol)
DMEU in 40 ml abs. THF tropfte man bei _78° C unter Argon 3.5 ml (5.5 mmol)
einer 1.57 N Lösung von n-Butyllithium in Hexan und rührte 15 min. Anschließend
tropfte man bei _78° C eine Lösung von 5.5 mrnol der entsprechenden Alkylhaloge-
nide in 10 ml abs THF zu. Nach 12-15 h Ließ man auf 0° C erwärmen, zog das Sol-
vens i. Yak. ab und nahm den Rückstand in einem Gemisch aus 30 ml-78-
Diethylether/30 ml 1 N Phosphatpufferlösung (pH 7) auf. Man trennte die Phasen
undextrahierte die wässrige Phase dreimal mit je 30 ml Diethylether. Die vereinigten
Etherphasen trocknete man über MgS04 und zog das Solvens i. Yak. ab. Die Roh-
produkte wurden niederdruckchromatographisch gereinigt.
10.2 (2'R,5'S)·I-(5'-Benzyl·2',5'·dihydro·3',6'-dimethoxy-2',5'·dimethyl.
pyrazin-Z"-yl)·I-methyl.ethyJ.(tert.-butyldimethylsilyl)-ether1.!lli
Es wurden 1.03 g (5.0 mmol).@ll und 0.94 g (0.65 m1;5.5 mmo!) Benzylbromid ein-
gesetzt. Nach chromatographischer Reinigung erhielt man 1.47 g (68 %) 1.!lli,
(Petrolether/Ether= 50/1; R[= 0.25)
IR (Film): V= 1685 cm-! (C=N).
'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.01 und 0.04 (2s, je 3 H, Si-CH3)' 0.38 (s, 3 H,
2'-CH3)' 0.84 (s, 9 H, tert-Buryl), 1.02, 1.20 und 1.46 (3s, je 3 H, 2x I-CH3' und
5'-C!:b), 2.73 (d, A-Teil eines AB-Systems, JAB = 12.5 Hz, 1 H, -C.l:h-C6Hj), 3.14
(d, B-Teil eines AB-Systems, JAB= 12.5 Hz, 1H, -C.!:h-C6Hj), 3.64 (s, 6 H, 3'- und
6'-OCl::h),6.96-7.27 (m, 5 H,-Cf-I2-C6Hj).
(432.67) Ber.
Gef.
C
C
66.62
66.58
H 9.32
H 9.38-79-
10.3 (2'R,5'S)·I-(5'.Benzyl.2',5'-dihydro-3',6'-dimethoxy-2',5'-dimethyl-
pyrazin-2'.yl)-l-methyl.ethyl-(triethylsilyl)-etherZ!a
Es wurden 1.03 g (5.0 mmol)~und 0.94 g (0.65 ml; 5.5 mmol) Benzylbromidein-
gesetzt. Nach chromatographischer Reinigung erhielt man 1.56 g (72 %) Zla.
(Petrolether/Ether > 40/1; Rf:= 0.23)
IR (Film): v:= 1685 crrr! (C:=N).
lH-NMR (200 MIlz, CDCI3): Ö :=0.36 (s, 3 H, 2'-CliJ), 0.51 (q, 3J :=7.3 Hz; 6 H,
Si-C!!z-CH3),0.88 (t, 3J = 7.3 Hz; 9 H, Si-CH2-CH3), 1.11, 1.26 und 1.47 (3s, je 3 H,
2x l-CH3' und 5'-CH3), 2.73 (d, A-Teil eines AB-Systems, JAß := 12.7 Hz, 1 H, .
-CH2-C6Hs), 3.15 (d, B-Teil eines AB-Systems, JAß := 12.7 Hz, 1 H, -CHz-C6Hs),
3.64 und 3.66 (2s,je3 H, 3'-.und 6'-OCH3)' 6.99-7.26 (rn, 5 H, -CH2"C~s)'
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): Ö:=6.65 (Si-,CHz-CH3), 6.98 (Si-CHz-,CH 3), 24.15,
26.49, 26.74 und 28.20 (2x 1-,CH3, 2'-QH3 und 5'-QH3), 47.37 (-QHz-C6Hs), 51.72
und 51.82 (3'- und 6'-O!:,H3), 58.47 (C-l), 66.23 und 78.18 (C-3' und C-6'), 126.40,
127.75,130.12 und 137.38 (-CH2"~Hs), 163.23 und 163.51 (Q:=N).
(432.67) Ber.
Gef.
C 66.62
C 66.66
H 9.32
H 9.36-80-
10.4 (2'R,5'S)-1-(2',5'-Dihydro-3',6'-dimethoxy-2',5'-dimethyl-5'-n-pro-
pyl-pyrazin-2'-yI)-I-methylethyl-(tl'iethylsilyl)-ether 71b
Es wurden 1.03 g (5.0 mmol) .@.!!. und 0.68 g (0.50 ml; 5.5 mmol) N-Propylbromid
eingesetzt. Nach chromatographischer Reinigung erhielt man 1.21 g (63 %) 71b.
(Petrolether/Ether = 50/1; Rf = 0.26).
IR (Film): v = 1685 crrr! (C=N).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.55 (q, 3J = 7.3 Hz; 6 H, Si-Ck!z-CH3), 0.90 (t,
3J= 7.3 Hz; 9 H, Si-CH2-C1:13)' 0.81-1.85 (m, 7 H, -C!:h-Ckh-CH3)' 1.21, 1.27, 1.31
und 1.38 (4s, je 3 H, 2x l-CH3,2'-CH3 und 5'-C!:h) 3.61 (s, 6 H, 3'- und 6'-OCH3).
13C-NMR(50.3 MHz, CDCI3): 8 = 6.65 (Si-kHTCH3), 6.98 (Si-CH2-kH3), 14.13
(-CHTCH2-CH3), 17.98 (-CH2-kH2-CH3),24.13, 26.51, 26.73 und 28.17 (2x l-CH3,
2'-CH3 und 5'-kH3), 43.61 (-kH2-CH2-CH3), 51.65 und 51.79 (3'- und 6'-OCH3),
58.45 (C-l), 65.60 und 78.01 (C-3' und C-6'), 163.23 und 163.51 CC=N).
(384.64) Ber.
Gef.
C 62.45
C 62.50
H 10.48
H 10.51-81-
10.5 (Z'R,5'S)-1-(5'-n-Butyl-Z',5'-dihydro-3', 6'-dimethoxy-Z',5'-dimethyl-
pyrazin-Z'-yl)-l-methylethyl-(trlethylsilyl)-etherlli
Es wurden 1.03 g (5.0 mrnol) ~ und 1.01 g (0.63 ml; 5.5 mmol) n-Butyliodid ein-
gesetzt. Nach chromatographischer Reinigung erhielt man 1.20 g (60 %) 71e.
(Petrolether/Ether "" 50/1; Rf "" 0.18).
IR (Film): v = 1690 crrr! (C=N).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): 0 = 0.59 (q, 3J = 7.3 Hz; 6 H, Si-CI:h-CH3), 0.91 (t,
3J = 7.3 Hz; 9 H, Si-CHTCJ::!J), 0.88 (t, 3J =7.3 Hz; 3 H, -CHz-CHz-CHTCH3), 0.99-
1.86 (rn, 6 H, -C.tIz-CHz-CHz-CH3), 1.21, 1.27, 1.31 und 1.38 (45,je 3 H, 2x I-CH3'
2'-CH3und 5'-CH3) 3.62 (5,6 H, 3'- und 6'-OCH3)'
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): 0 = 6.64 (Si-,CHz-CH 3), 6.97 (Si-CHz-CH3), 14.02
(-CHz-CH2-CHz-CH3), 22.65 (-CHz-CHz-CH2-CH3), 24.11, 26.49,26.72 und 28.16
(2x I-CH3, 2'-CH3 und 5'-CH3), 26.95 (-CHz-,CHz-CHz-CH3), 40.94 (-.eHz-CHz-
CHz-CH3), 51.65 und 51.76 (3'- und 6'-O.eH3), 58.41 (C-1), 65.60 und 78.01 (C-3'
und C-6'), 163.20 und 163.49 CC=N).
(398.67) Ber.
Gef.
C 63.27
C 63.28
H 10.62
H 10.65-82-
10.6 (2'R,5'S)·I-(2',5'.Dihydro-3',6'.dimethoxy·2',5'-dimethyl-Sv-n-heptyl;
pyrazin-2'-yll-Lrnethylethyl-Itrlethylsilylj-ether 7ld
Es wurden 1.03 g (5.0 mmol) ~ und 0.98 g (0.86 ml; 5.5 mmot) n-Heptylbromid
eingesetzt. Nach chromatographischer Reinigung erhielt man 1.21 g (55 %) 71d.
(Petrolether/Ether '" 50/1; Rf '"0.16).
IR (Film): v = 1690 crrr! (C"'N).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): 0'" 0.53 (q, 3J '" 7.3 Hz; 6 H, Si-C.!:h-CH3)' 0.89 (t,
3J", 7.3 Hz; 9 H, Si-CH2"C!:h), 0.81-1.82 (rn, 15 H, -C7HI5), 1.19, 1.24, 1.29 und
1.36(4s,je 3H, 2x I-CH3' 2'-CH3 und 5'·CH3) 3.59 (s, 6 H, 3'- und 6'-OCH3)'
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): 0'" 6.68 (Si-,CH2-CH3), 7.03 (Si-CH2-,CH3), 14.13
(-C6H12-,CH3), 22.69,24.69,29.22,29.54,31.86, 41.21 (-~H12-CH3)' 24.16, 26.55,
26.77 und 28.21 (2x 1-,CH3,2'-,CH3 und 5'-,CH 3), 51.72 und 51.83 (3'- und 6'-O,CH3),
58.48 (C-I), 65.64 und 78.05 (C-3' und C-6'), 163.23 und 163.54 C,C",N).
(440.75) Ber.
Gef.
C 65.40
C 65.45
H 10.98
H 11.02-83-
11 Abspaltung der Schutzgruppe
11.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift
5.0 mmol 71 wurden in 60 ml 80 %-iger Essigsäure suspendiert und portionsweise
mit THF (insgesamt ca. 30 ml) versetzt, bis eine homogene Lösung entstand. An-
schließend rührte man 12 h bei Raumtemperatur. Danach zog man das Lösungsmittel
i. Vak. ab und reinigte den Rückstand durch Niederdruckchromatographie.
11.2 (2'R,5'S).I.(5'·Benzyl-2',5'-dihydro-3',6'-dimethoxy·2',5'·dimethyl-
pyrazin.2'.yl).1.methyl-ethanol 74a
Es wurden 2.16 g (5.0 rnmol) 1laeingesetzt. nach niederdruckchromatographischer
Reinigung (Petrolether/Ether=20/1; Rf = 0.15) erhielt man 1.43 g (90 %)lli.
IR (Film): v = 1690 cm-! (C=N), 3200-3600 cm-1(-OH).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): /) = 0.34 (s, 3 H, 2'-Cl:h), 0.98, 1.23 und 1.48 (3s, je
3 H, 2x l-CH3,und 5'-CH3),2.78 (d, A-Teil eines AB-Systems, JAß =12.8Hz, 1H,
-Cl:!.z-C6Hs), 3.17 (d, B-Teil eines AB-Systems, JAB = 12.8 Hz, 1 H, -CH2-C6HS),
3.56 (s, 1 H, -OH.), 3.69 und 3.71 (2s, Je 3 H, 3'- und 6'-OCH3)' 6.97-7.26 (m, 5 H,
-CH2-Cilis).-84-
13C-NMR (125.7 MHz, CDCl)): 0 = 20.99, 25.03, 25.39 und 28.45 (2x 1-.cH),
2'-.cH) und 5'-.cH)), 46.97 (-.cH2-C6Hs), 52.04 und 52.13 (3'- und 6'-O.cH)), 60.93,
63.87 und 73.28 (C-l, C-3' und C-6'), 126.54, 127.77,130.12 und 137.46 (-CHr
~Hs), 162.96 und 163.07 C-C=N).
(318.42) Ber.
Gef.
C 67.90
C 67.81
H 8.23
H 8.29
11.3 (2'R,S'S)·1·(2',S'.Dihydro-3', 6'-dimethoxy-2',S'-dimethyl-S'·
n-propyl.pyrazin-2'-yl)-l-methylethanol 74b
Es wurden 1.92 g (5.0 mmol)illeingesetzt. nach niederdruckchromatographischer
Reinigung (Petrolether/Ether = 20/1; Rf = 0.20) erhielt man 1.19 g (88 %) 74b .
IR (Film): v = 1690 cm! (C=N), 3200-3600 cnr' (-OH).
IH-NMR (200 MHz, CDCl)): 0 =0.84-1.86 (m, 7 H, -C.!:h-C!:h-CI:h), 1.08, 1.24,
1.32 und 1.35 (4s, je 3 H, 2x l-C.!:!.), 2'-C.!:i3 und 5'-CH)) 3.65 und 3.68 (25,je 3 H,
J- und 6'-OC.!:!.3)' 3.72 (5, 1H, -O.!:!.).-85-
13C-NMR(50.3 MHz, CDCI3):0 = 14.12 (-CHz-CHT~H3)' 18.19 (-CH2-~Hz-CH3)'
22.91, 25.19, 25.52 und 28.43 (2x 1-~H3' 2'-.0-13 und 5'-~H3)' 43.19 (-~H2-CHT
CH3), 52.20 und 52.35 (3'- und 6'-O~H3)' 59.43 (C-l), 64.03 und 73.63 (C-3' und
C-6'), 162.93 und 164.57 ~=N).
(270.37) Ber.
Gef.
C 62.19
C 62.22
H 9.69
H 9.73
11.4 (2'R,S'S)-1-(S'·n·Butyl-2',5'·dihydro·3', 6'·dimethoxy.2',5'-dimethyl-
5'-pyrazin-2'-yl)-1-methylethanol 74c
Es wurden 1.99 g (5.0 mrnol) 71c eingesetzt. nach niederdruckchromatographischer
Reinigung (Petrolether/Ether = 20/1; Rf = 0.20) erhielt man 1.31 g (92 %):H!;..
IR (Film): V=1690 cm-! (C=N), 3200-3600 cnr! (-OH).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): 0 = 0.86 (r, 3J = 7.3 Hz; 3 H, -C3H6-CIi3), 1.12-1.87
(rn, 6 H, -C3I:!t;-CH3), 1.08, 1.25, 1.32 und 1.35 (4s, je 3 H, 2x l-C.th 2'-CH3 und
5'-CH3),3.65 und 3.67 (2s, je 3 H, 3'- und 6'-OCH3),3.75 (s, 1 H, -om.
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): 0 = 14.02 (-C3H6-~H3)' 22.91, 25.19, 25.53 und
28.44 (2x 1-~H3' 2'-.GH3 und 5'-.GH3), 22.65, 27.12, 40.59 (-~3H6-CH3)' 52.22 und
52.41 (3'- und 6'-O.GH3), 59.41 (C-I), 64.03 und 73.63 (C-3' und C-6'), 162.93 und
164.62 ~=N).(284.40)
-86-
Ber.
Gef.
C 63.35
C 63.38
H 9.92
H 9.98
11.5 (2'R,5'S)-I-(2',5'-Dihydro-3', 6'-dimethoxy-2',5'-dimethyl-5'-
n-heptyl-pyrazin-2'-ylj-J-merhylethanol :Md.
Es wurden 2.20 g (5.0 mmol) 71d eingesetzt. nach niederdruckchromatographischer
Reinigung (Petrolether/Ether = 20/1; Re= 0.18) erhielt man 1.44 g (88 %):Md..
IR (Film): v = 1690 cnr! (C=N), 3200-3600 cm-! (-OR).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 0.81-1.83 (m, 15 H, -C7H1s), 1.05, 1.21, 1.29 und
1.32 (4s, je 3 H, 2x l-CH3' 2'-CH3 und 5'-CH3), 3.62 und 3.64 (2s, je 3 H, 3'- und
6'-OCH3), 3.69 (s, 1H, -om.
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3) : 8 = 14.12 (-C6H12-,CH3), 22.89, 25.21, 25.57 und
28.42 (2x H::;H3, 2'-,CR3 und 5'-5:;H 3), 22.66, 24.85, 29.19, 29.49, 31.83, und 40.80
(-~H12-CH3)' 52.18 und 52.33 (3'- und 6'-05:;H3), 59.40 (C-I), 64.05 und 73.51
(C-3' und C-6'), 162.92 und 164.57 (5:;=N).
(326.48) BeL
Gef.
C 66.22
C 66.28
H 10.50
H 10.56-87-
12 Retroaldolreaktion
12.1 Allgemeine Versuchsvorschrift
Zu einer auf _40
0
C gekühlten Suspension von 0.70 g (6 mrnol) Kalium-tert.-
butanolat in 40 ml THF tropfte man 3 mmol 74 (gelöst in 10ml THF) und rührte 4 h
unter Beibehaltung der Temperatur von _40
0
C. Danach ließ man auf _30
0
C
erwärmen und rührte unter Beibehaltung dieser Temperatur zur Vervollständigung
der Reaktion (DC-KontrolJe) weitere ca. 30 min. Anschließend versetzte man bei
dieser Temperatur mit 20 ml 1 N Phosphatpufferlösung (pH 7). Aus der
Reaktionsmischung wurde das THF i. Vak. abgezogen und die wässrige Phase
viermal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
trocknete man über MgS04 und zog das Solvens i. Yak. ab. Den Rückstand reinigte
man niederdruckchromatographisch.
12.2 (2S,5S)-2.Benzyl.2,5-dihydro-3,6.dimethoxy-2,5·dimethyI-pyrazin
Tb.
Es wurden 0.95 g (3 mmol) :MJ!. eingestzt. Nach chromatographischer Reinigung
(Petrolether/Ether =30/1; Rf =0.13) erhielt man 0.47 g (59 %) 11.a.
(2S,5S)-77a: (2S,5R)-11.a= 7: 1 (kapillargaschromatographisch undlH-NMR-spek-
troskopisch bestimmt).-88-
IR (Film): v == 1690 cm-! (C==N).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): (2S,5S)-77a: 8 == 0.33 (d, 3J == 7.3 Hz; 3 H, 5-CH3),
1.49 (s, 3 H, 2-CH3), 2.76 (d, A-Teil eines AB-Systems, JAß = 12.8 Hz, I H,
-CHz-C 6Hs), 3.16 (d, B-Teil eines AB-Systems, JAß == 12.8 Hz, 1 H, -CHz-C6Hs),
3.68 und 3.69 (2s, Je 3 H, 3- und 6-0CH-3)' 3.79 (q, 3J = 7.3 Hz; I H, 5-H), 6.95-7.26
(01,5 H, -CHz-C6Hs).
!H-NMR (200 MHz, CDeI3): (2S,5R)-Th: 8 == 1.18(d,3J = 7.3 Hz; 3 H, 5-CH3),
1.51 (s, 3 H, 2-C!:b), 2.81 (d, A-Teil eines AB-Systems, JAB = 12.8 Hz, 1 H,
-CHz-C6Hs), 3.18 (d, a-ren eines AB-Systems, JAB == 12.8 Hz, 1 H, -CHZ-C6Hs),
3.77 (q, 3J == 7.3 Hz; 1 H, 5-H), die weiteren Signale sind von den Signalen des
Hauptdiastereomeren überlagert.
!3C-NMR (50.3 MHz, CDCI3):8= 20.99, 25.03, 25.39 und 28.45 (2x 1-,CH3, 2'-,CH3
und 5'-,CH3), 46.97 (-,CHz-C 6Hs), 52.04 und 52.13 (3'- und 6'-O,CH3), 60.93, 63.87
und 73.28 (C-I, C-3' und C-6'), 126.54, 127.77, 130.12 und 137.46 (-CHZ-'c6HS)'
162.96 und 163.07 (,C=N).
(260.34) Ber.
Gef.
C 69.20
C 69.16
H 7.74
H 7.80-89-
1Z.3 (ZS,5S)-Z,5-Dihydro-3,6-dimethoxy-Z,5-dimethyl-Z-n-propyl-pyrazin
TI!!
Es wurden 0.81 g (3 mmol) 14.Il eingestzt. Nach chromatographischer Reinigung
(Petrolether/Ether = 30/1; R, = 0.20) erhielt man 0.40 g (63 %) lTh.,
(2S,5S)-11.b.: (2S,5R)-11.b.= 3.55 : 1 (kapillargaschromatographisch bestimmt).
IR (Film): v = 1690 cm-! (C=N).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): (2S,5S)-TI.!!: 0 = 0.79-1.79 (01, 7 H, -C.!::lz-CH2-CH3)'
1.28 (s, 3 H, 2-CH3), 1.33 (d, 3J = 7.3 Hz; 3 H, 5-C1::!J), 3.62 und 3.63 (2s, je 3 H,
3- und 6-0CH3)' 4.02 (q, 3J = 7.3 Hz; 1 H, 5-H ).
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): (2S,5S)-1Th: 0 = 14.15 (-CH2-CH2-CH3), 18.19
(-CH2-CHrCH3), 21.91, 28.81 (2-CH} und 5-CH3), 42.86 (-,CH 2-CHrCH3), 51.79,
52.21 und 52.31 (C-5, 3- und 6-0CH3), 58.97 (C-2), 162.93 und 164.57 (C=N).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): (2S,5R)-77b: 8 = 1.32 (d, 3J = 7.3 Hz; 3 H, 5-CH3),
3.63 und 3.64 (2s, je 3 H, 3- und 6-0CH3),4.00 (q, 3J = 7.3 Hz; 1 H, 5-H), die wei-
teren Signale sind von den Signalen des Hauptdiastereomeren überlagert.
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): (2S,5R)-1Th: 0 = 14.31 (-CH2-CHr.cH3), 17.93
(-CH2-CH2-CH3), 22.02, 29.04 (2-CH3 und 5-CH3), 43.34 (-CH2-CHrCH3), 51.86,
52.15 und 52.39 (C-5, 3- und 6-0CH3), 58.85 (C-2), 163.66 und 166.66 (C=N).(212.29)
-90-
Ber.
Gef.
C 62.23
C 62.30
H 9.49
H 9.54
OQ
12.4 (2S,5S).2.n.Butyl-2,5-dihydro-3,6-dimethoxy-2,S-dimethyl-pyrazin
77c
Es wurden 0.85 g (3 mmo!) 74c eingestzt. Nach chromatographischer Reinigung
(Petrolether/Ether = 30/1; R, = 0.17) erhielt man 0.41 g (60 %) Th.
(2S,5S)-77c : (2S,SR)-77c = 4: 1 (kapillargaschromatographisch bestimmt).
IR (Film): V=1690 crrr! (C=N).
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): (2S,5S)-77c: 0 = 0.83 (t, 3J = 7.3 Hz; 3 H, -C3H6-
CI:!.J), 0.87-1.81 (m, 6 H, -C3I:kCH3), 1.28 (s, 3 H, 2-CH3), 1.33 (d, 3J = 7.3 Hz;
3 H, 5-CH3), 3.62 und 3.63 (2s, je 3 H, 3- und 6-0CH,3)' 4.02 (q, 3J = 7.3 Hz; 1 H,
S-H ).
13C-NMR(50.3 MHz, CDCI3): (2S,5S)-77c: 0 = 14.02 (-C3Hd:;'H3), 22.71, 27.13
und 40.28 (-r:3H6-CH3), 21.89, 28.79 (2-CH3 und 5-CH3), 51.80, 52.20 und 52.29
(C-S, 3- und 6-0CH3),58.95 (C-2), 162.94 und 164.49 (r:=N).
IH-NMR (200 MHz, CDCI3): (2S,5R)-77c: 0 = 1.32 (d, 3J = 7.3 Hz; 3 H, S-CH3),
3.63 und 3.64 (2s, je 3 H, 3- und 6-0CH3), 4.01 (q, 3J= 7.3 Hz; I H, S-H ), die wei-
teren Signale sind von den Signalen des Hauptdiastereomeren überlagert.-91-
13C-NMR (50.3 MHz, CDCI3): (2S,5R)-Th: 8 = 22.71, 26.88 und 40.81 (-C3H6-
CH3), 22.01, 29.04 (2-i:H3 und 5-CH3), 58.83 (C-2), weitere Signale sind von den
Signalen des Hauptdiastereomeren überlagert.
(226.32) Bel'.
Gef.
C 63.68
C 63.75
H 9.80
H 9.79
12.5 (2S,5S)-2,5.Dihydro-3,6-dimethoxy-2,5-dimcthyl-2-n-hcptyl-pyrazin
lli
Es wurden 0.98 g (3 mmol) 74d eingestzt. Nach chromatographischer Reinigung
(Petrolether/Ether = 30/1; Rf = 0.13) erhielt man 0.44 g (55 %)lli.
(2S,5S)-77d : (2S,5R)-11!! = 4.13 : 1 (kapillargaschromatographisch bestimmt).
IR (Film): v = 1690 crrr! (C=N).
lH-NMR (200 MHz, CDC13):(2S,5S)-m: I) = 0.81-1.82 (m, 15H,-C7H(5)' 1.29 (s,
3 H, 2-CH3), 1.32 (d,3J = 7.3 Hz; 3 H, 5-CH3), 3.60 und 3.61 (25, je 3 H, 3- und
6-0CH3),4.00 (q, 3J=7.3 Hz; 1H, 5-H).-92-
lH-NMR (200 MHz, CDCI3): (2S,5R)-1M: I) =1.34 (s, 3 H, 2-C!!J), 3.62 und 3.64
(2s, je 3 H, 3- und 6-0CU3), 4.02 (q, 3J =7.3 Hz; I H, 5-H), die weiteren Signale
sind von den Signalen des Hauptdiastereomeren überlagert.
(268.40) Ber.
Gef.
C 67.13
C 67.18
H 10.52
H 10.57-93-
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